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Come leggere le raccomandazioni * 
 
Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualità 
delle evidenze a supporto e dalla forza della raccomandazione 
Nel caso in cui la qualità delle evidenze sia stata valutata con metodologia SIGN (Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network) la riga d’intestazione della tabella è verde, mentre è in arancione nel caso di 
applicazione del metodo GRADE (v. capitolo specifico).  
 

Qualità dell’evidenza 
SIGN (1) Raccomandazione clinica (3) 

Forza della 
raccomandazione 

clinica (2) 
 
 

B 

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia, 
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di 
FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata per 
periodi limitati e con attenzione ai possibili effetti 
collaterali. 

Positiva debole 

 
(1) Qualità dell’evidenza SIGN: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE 
 
Nell’approccio SIGN, la qualità delle evidenze a sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo 
conto sia del disegno dello studio sia di come esso era stato condotto: il Livello di Evidenza veniva riportato 
nel testo a lato della descrizione dei soli studi ritenuti rilevanti a sostegno o contro uno specifico intervento.  
 
Livelli di Evidenza SIGN 

1  Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT 
1 ++ Rischio di bias molto basso. 
1 + Rischio di bias basso. 
1 - Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili. 

2  Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o singoli studi 
di caso/controllo o di coorte. 

2 ++ Rischio di bias molto basso, probabilità molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilità di 
relazione causale tra intervento e effetto. 

2 + Rischio di bias basso, bassa probabilità presenza fattori di confondimento, moderata probabilità di 
relazione causale tra intervento e effetto. 

2 - Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che la 
relazione intervento/effetto non sia causale. 

3  Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi. 

4  Expert opinion. 

 
La Qualità Globale delle Evidenze SIGN veniva quindi riportata con lettere (A, B, C D) che sintetizzavano il 
disegno dei singoli studi, unitamente all’indicazione sulla diretta applicabilità delle evidenze e alla eventuale 
estrapolazione delle stesse dalla casistica globale.  
Ogni lettera indicava la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate a sostegno della 
raccomandazione; NON riflettevano l’importanza clinica della stessa e NON erano sinonimo della forza 
della raccomandazione clinica. 
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Qualità Globale delle Evidenze SIGN   

A 

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente applicabile alla 
popolazione target oppure 
Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente 
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto 

B 

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla 
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto. 

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+ 

C 

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla 
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto. 

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++ 

D 
Evidenze di livello 3 o 4 

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+ 

 
Dal 2016 le LG AIOM hanno abbandonato il metodo di valutazione delle evidenze secondo SIGN in quanto 
quest’ultimo ha deciso di integrare il GRADE che suddivide la valutazione della qualità delle evidenze in 
quattro livelli: MOLTO BASSA, BASSA, MODERATA, ALTA. 
Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni subisce delle leggere 
modifiche e si avvicina a quella derivante da tutto il processo formale GRADE. 
 

Qualità Globale 
delle evidenze Raccomandazione 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

ALTA 
I pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a intervento 
resettivo senza adeguata linfoadenectomia (<D2) o anche 
R1 devono essere sottoposti a radiochemioterapia adiuvante 
(68,73) 

Positiva forte 

 
 
 
(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA 
 
La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su 4 livelli: 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 
Terminologia Significato 

Positiva Forte 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 
l’intervento xxx dovrebbe essere preso 
inconsiderazione come opzione 
terapeutica di prima intenzione” 

L’intervento in esame dovrebbe essere 
considerato come prima opzione terapeutica 
(evidenza che i benefici sono prevalenti sui danni) 

Positiva Debole 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 
l’intervento xxx può essere preso in 
considerazione come opzione 
terapeutica di prima intenzione, in 
alternativa a yyy” 

L’intervento in esame può essere considerato 
come opzione di prima intenzione, consapevoli 
dell’esistenza di alternative ugualmente 
proponibili (incertezza riguardo alla prevalenza 
dei benefici sui danni) 
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Forza della 
raccomandazione 

clinica 
Terminologia Significato 

Negativa Debole 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 
l’intervento xxx non dovrebbe essere 
preso in considerazione come opzione 
terapeutica di prima intenzione, in 
alternativa a yyy” 

L’intervento in esame non dovrebbe essere 
considerato come opzione di prima intenzione; 
esso potrebbe comunque essere suscettibile di 
impiego in casi altamente selezionati e previa 
completa condivisione con il paziente (incertezza 
riguardo alla prevalenza dei danni sui benefici) 

Negativa Forte 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 
l’intervento xxx non deve essere preso 
inconsiderazione come opzione 
terapeutica di prima intenzione” 

L’intervento in esame non deve essere in alcun 
caso preso in considerazione (evidenza che i 
danni sono prevalenti sui benefici) 

 
 
 
(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA 
 
Deve esprimere l’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del 
P.I.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi può contenere delle 
specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo √.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* La descrizione complete delle metodologie applicate alle LG AIOM e la modalità di di formulazione del 
quesito clinico sono  reperibili sul sito www.aiom.it  
SIGN= Scottish Intercollagiate Guidelines Network 
GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
Le informazioni complete relative al processo GRADE e le appendici con il flow della selezione dei lavori 
pertinenti sono riportate alla fine del documento. 
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Allegato: Tabelle GRADE evidence profile 
 
Le presenti Linee Guida, frutto della collaborazione tra Esperti, trattano dei sarcomi dei tessuti molli 
dell’adulto ad insorgenza negli arti, nei cingoli, nel tronco superficiale, nel retroperitoneo e, in capitoli a 
parte dei Tumori Stromali Gastrointestinali (GIST) e dei sarcomi dell’utero. 
Le forme pediatriche, comprendenti il rabdomiosarcoma embrionale o alveolare ed i sarcomi di Ewing/ 
pPNET non verranno trattate. 
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1. Premessa 
 
Una delle definizioni più condivise di Linea Guida, ripresa nel Programma Nazionale per le Linee Guida, 
afferma che “Le Linee Guida sono raccomandazioni di comportamento clinico, prodotte attraverso un 
processo sistematico, allo scopo di assistere medici e pazienti nel decidere quali siano le modalità 
assistenziali più appropriate in specifiche situazioni cliniche”. 
Le Linee Guida che rispondono a tale definizione sono considerate dei validi ed efficaci strumenti per 
migliorare il livello dell’assistenza. 
Le Linee Guida dunque non sono direttive che ciascun operatore è vincolato ad applicare ad ogni paziente, 
ma sono piuttosto una guida elaborata da esperti di diverse discipline sulla base delle migliori prove 
scientifiche esistenti, in grado di esplicitare i benefici ed i rischi di possibili alternative, lasciando agli 
operatori ed alle preferenze dei pazienti, opportunamente informati, le responsabilità delle decisioni. 
Un medico responsabile non deve adottare né un atteggiamento di sistematico scostamento dalle 
raccomandazioni delle Linee Guida, né un atteggiamento di acritica applicazione delle raccomandazioni ad 
ogni paziente. 
L’unica accortezza che dovrebbe essere rispettata da parte dei medici, soprattutto quando si prendono 
decisioni che si discostano ampiamente dalle raccomandazioni delle Linee Guida è quella di esplicitare per 
iscritto le motivazioni di tipo clinico o legate alle preferenze del paziente che motivino la scelta. 
 

1.1 Criteri di ricerca e riferimenti utilizzati per l’estensione della presente Linea 
Guida 

 
Gli Autori delle presenti Linee Guida hanno utilizzato documenti analoghi, prodotti a livello nazionale ed 
internazionale come base di conoscenze scientifiche già assodate sui cui poi è stato elaborato l’intero 
percorso assistenziale, aggiornando i dati della ricerca ed adattando le indicazioni fornite dalla realtà italiana. 
 
La ricerca della documentazione è stata ricondotta alle seguenti banche dati: 
• Medline versione PUBMED 
• (CANCERLIT) 
• CANCERNET PDQ 
• NCCN 
• Cochrane Library Database of Systematic Reviews 
• Inoltre sono state effettuate ricerche su articoli originali 
• NHS 
• PDQNCI 
• ESMO/EURACAN Guidelines 2018  
 
Infine la presente traccia si basa su: 
• Linee guida per i Sarcomi dei tessuti molli redatte dal Consiglio Nazionale delle Ricerche pubblicate nel 

2002. 
• Linee Guida per i Tumori Rari redatte dal Consiglio Nazionale delle Ricerche pubblicate nel 2004. 
• Linee Guida sui Sarcomi dei Tessuti Molli nell’Adulto, linee guida clinico organizzative per la Regione 

Piemonte pubblicate nel 2004 e riviste nel 2009. 
• Linee Guida AIOM versioni 2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012, 2013, 2014,2015,2016,2017 
Vista la complessità dell’argomento, vi sarà una distinzione ab initio tra Sarcomi dei Tessuti Molli degli arti, 
dei cingoli e del tronco superficiale, Sarcomi del retro peritoneo, GIST e Sarcomi dell’utero. 
Nei Sarcomi dei Tessuti Molli vi sarà una parte comune relativa ai caratteri generali, ed una specifica per 
sede anatomica di presentazione. 
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2. Sarcomi delle parti molli 
 

2.1 Introduzione 
 
I Sarcomi dei Tessuti Molli (STM) sono tumori che insorgono nei muscoli, tendini, sinovie, tessuto adiposo e 
tessuti connettivi in genere. I STM dell’adulto sono tumori rari. La loro incidenza globale è intorno a 3-5 
casi/100.000 abitanti/anno. 
Rappresentano dunque l’1% delle neoplasie in età adulta. In USA si calcolano circa 8700 casi/anno, mentre 
in Italia si stima un numero assoluto di 2100 casi/anno. Divengono ulteriormente rari se vengono suddivisi 
nei vari istotipi. L’andamento dell’incidenza è stabile nel tempo, pur con una modesta tendenza all’aumento 
nelle donne. L’andamento dell’incidenza in relazione all’età evidenzia un primo picco in età pediatrica poi 
un plateau e successivamente una tendenza all’aumento dell’incidenza piuttosto costante con l’età a partire 
dai 20 anni con un picco massimo dopo i 60 anni. Sotto il termine di STM sono raggruppati più di 50 tipi 
istologici diversi con caratterizzazioni biologiche specifiche e comportamenti distinti. 
Le diverse entità istologiche presentano una incidenza diversa, anche in funzione dell’età: 
• Nel bambino prevalgono le forme infantili, in particolare il fibrosarcoma infantile, il rabdomiosarcoma, e 

il sarcoma di Ewing di cui non si tratta in queste Linee Guida; 
• Nell’adulto prevalgono le forme non a piccole cellule, che comprendono una varietà molto maggiore di 

istotipi e che vengono complessivamente definiti sarcomi delle parti molli di tipo adulto.  
La mortalità per queste forme è relativamente elevata: a 5 anni la sopravvivenza globale è intorno al 65%. 
Un miglioramento della sopravvivenza nel solo sottogruppo dei STM degli arti si è verificata dal 1980 ad 
oggi grazie all’adozione di tecniche chirurgiche rispettose della suddivisione delle aree anatomiche in 
compartimenti. Meno definito è il ruolo di chemio e radioterapia nel modificare la prognosi sia in ambito 
adiuvante che di malattia metastatica. 
La sede corporea di insorgenza determina infine un’ulteriore stratificazione in gruppi a diverso decorso 
clinico. Infatti, sia come diagnosi, che come trattamento, che come specialista coinvolto, ben diversa è la 
situazione di un sarcoma localizzato agli arti rispetto ad esempio ad un sarcoma del retroperitoneo. 
 
Bibliografia 
1. AIOM/AIRTUM. I numeri del cancro in Italia 2017. http://www.registri-

tumori.it/cms/sites/default/files/pubblicazioni/2017_numeri_del_cancro_0.pdf 
2. Ray-Coquard I, Thiesse P, Ranchère-Vince D, et al. Conformity to clinical practice guidelines multidisciplinary 

management and outcomes of treatment for soft tissue sarcomas. Ann Oncol 2003 ; 15: 307-315 
3. Jemal A, Tiwari RC, Murray T, et al. Cancer statistics, 2004. CA Cancer J Clin 2004; 54:8-29. 
4. Gatta G, Ciccolallo L, Kunkler et al. Survival from rare cancer in adults: a population-based study. EUROCARE 

Working Group. Lancet Oncol 2006;7:132-140. 
5. Rossi CR, Vecchiato A, Mastrangelo G et al. Adherence to treatment guidelines for primary sarcomas affects 

patient survival: a side study of the European CONnective TIssue CAncer NETwork (CONTICANET. Ann 
Oncol. 2013 Jun;24(6):1685-91 

 

2.2 Fattori di rischio, familiari, ereditari 
 
La maggior parte dei STM sono sporadici. Pochi hanno una causa identificabile. 
Vi è una associazione tra infezioni virali da Ebstein Barr Virus in pazienti con AIDS e leiomiosarcoma. 
Sarcomi secondari a radiazioni sono evidenti dopo trattamento per linfomi, carcinomi della portio o 
carcinomi mammari. 
Il linfedema cronico può associarsi all’angiosarcoma (sindrome di Steward-Treves). 
Alcune malattie genetiche si associano con STM: i pazienti portatori di Neurofibromatosi di tipo I hanno un 
rischio superiore al 10% di sviluppare un tumore maligno delle guaine nervose periferiche durante la loro 
esistenza. 
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La sindrome di Li-Fraumeni, determinata da una mutazione del gene soppressore p53, si associa ad un 
incremento del rischio per sarcomi ossei e dei tessuti molli. 
Alcune sostanze chimiche aumentano il rischio di sviluppare un STM: cloruro di vinile (angiosarcomi 
epatici), pesticidi (sarcomi muscolari). 
La rarità epidemiologica dei STM, il rapporto benigno/maligno di 300:1, la mancanza di un esame 
diagnostico di facile applicazione, rende inattuabili i programmi di screening. 
Purtroppo è ancora di frequente riscontro un ritardo diagnostico, in parte connesso con la rarità della 
patologia, che porta ad una sottovalutazione delle masse dei tessuti molli e ad una errata diagnosi. 
Tenendo in considerazione che una chirurgia ottimale è tanto più fattibile quanto minore è il volume del 
sarcoma, si ritiene opportuno sensibilizzare i Medici di Medicina Generale e gli Specialisti Ambulatoriali 
sull’esistenza dei STM per evitare ritardi diagnostici e aumentare il numero di diagnosi tempestive. 
Vi è consenso tra i Redattori delle presenti Linee Guida nel raccomandare l’approfondimento diagnostico nel 
caso di massa superficiale dei tessuti molli di diametro maggiore di 5 cm o di masse profonde di qualsiasi 
dimensione. 
Un tale approccio ridurrebbe la proporzione di interventi inadeguati che possono: 
1) Compromettere la qualità di successivi interventi; 
2) Rendere necessari interventi aggiuntivi di radicalizzazione anche di grossa entità; 
3) Compromettere la fattibilità di interventi conservativi; 
4) Aumentare il rischio di recidiva locale  
 
Non esistono evidenze di efficacia di un programma di screening nei STM per la loro difformità di 
presentazione, la diffusione ubiquitaria nelle diverse aree anatomiche e la mancanza di un esame 
diagnostico di massa efficace. Vi è comunque consenso nel ritenere che una diagnosi tempestiva 
migliori le possibilità terapeutiche locoregionali. 
 
Bibliografia 
1. Strong LC, Williams WR, Tainsky MA. The Li-Fraumerni syndrome: from clinical epidemiology to molecular 

genetics. Am J Epidemiol 1992; 135: 190-199. 
2. McClain KL, Leach CT, Jenson HB, et al. Association of Epstein-Barr virus with leiomyosarcomas in young 

people with AIDS. N Engl J Med 1995;32:12-18. 
3. Zahm SH, Fraumeni JF Jr. The epidemiology of soft tissue sarcoma Seminars Oncol 1997; 24: 504-514. 
4. Rydholm A. Improving the management of soft tissue sarcoma: diagnosis and treatment should be given in 

specialist centres. Br.Med. J 1998; 317:93-94. 
5. Zevi F, La Vecchia C, Randimbison L et al. Descriptive epidemiology of soft tissue sarcomas in Vaud, 

Switzerland. Eur. J Cancer 199; 35:1711-1716. 
6. Stojadinovic A, Leung DH, Allen P et al. Primary adult soft tissue sarcoma: time-dependent influence of 

prognostic variables. J Clin Oncol 2002; 20: 4344-4352. 
7. Wietz J, Antonescu CR, Brennan MF. Localized extremity soft sarcoma: improved knowledge with unchanged 

survival over time. J Clin Oncol 2003; 21: 2719-25. 

2.3 Classificazione istologica 
 
Vi è consenso nel raccomandare la centralizzazione della diagnosi patologica e molecolare di nuovi casi di 
STM presso Servizi di Anatomia Patologica provvisti di debita esperienza, o almeno sulla richiesta di una 
seconda opinione da parte di Patologi meno esperti. 
La raccomandazione si basa sulla difficoltà nel definire l’istotipo con una discordanza tra patologi che 
raggiunge il 40% e, in misura minore, nel definire il grading, due elementi che sono centrali per la successiva 
strategia terapeutica.  
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Vi è concordanza sulla raccomandazione che la diagnosi patologica di STM debba contenere le seguenti 
informazioni:  
• Descrizione macroscopica; 
• Stato dei margini, così da consentire la attribuzione dell’intervento chirurgico alle categorie “radicale”, 

“ampio”, “marginale”, “intralesionale”; 
• Istotipo secondo WHO 2013; 
• Grado di malignità, laddove possibile secondo il sistema FNCLCC  

(1, 12) (Livello di evidenza 4) 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

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 

*Opinione espressa dal panel LG AIOM e LG ESMO (13) 
 
Il grado di malignità fa riferimento alla classificazione della French Federation of Cancer Centers (grado 1: 
basso grado; grado 2: grado intermedio; grado 3: alto grado); Nel 2002 la WHO ha raccomandato lo schema 
FNCLCC. Tale indicazione è stata mantenuta nella versione 2013. Ovviamente al momento del referto 
l’Istopatologo deve esprimere quale classificazione ha utilizzato. In linea di principio il sistema di grading 
andrebbe applicato su pezzi operatori di lesioni primitive non trattati in precedenza. L’applicazione del 
sistema FNCLCC a prelievi bioptici non è validato. Ciò non esime dalla possibilità di offrire un’indicazione 
del grading (basso o alto) anche su campioni bioptici. In tale caso risulta utile la correlazione con l’imaging 
radiologico.  
 
La classificazione delle neoplasie mesenchimali maligne e a malignità intermedia viene desunta dalle due 
classificazioni in uso per le neoplasie dei tessuti molli (WHO 2013) e della cute (WHO 2006). Tali 
classificazioni integrano il dato morfologico, immunofenotipico e genetico. La classificazione WHO 2013 
dei tumori mesenchimali distingue neoplasie benigne, a comportamento biologico intermedio e maligne. Le 
lesioni intermedie sono definite come: 
• Tumori localmente aggressivi ma non metastatizzanti (es. fibromatosi aggressiva); 
• Tumori con tasso di metastatizzazione inferiore al 2%. (es. tumore fibroistiocitario plessiforme). 
In questa trattazione si considerano solo lesioni maligne ed intermedie. 
 
Neoplasie a differenziazione adipocitaria. 
• Tumore lipomatoso atipico/liposarcoma bene differenziato (varianti adipocitico, sclerosante, 

infiammatorio e a cellule fusate) 
• Liposarcoma dedifferenziato 
• Liposarcoma mixoide 
• Liposarcoma pleomorfo 
 
Neoplasie a differenziazione fibroblastica/miofibroblastica 
• Fibromatosi desmoide 
• Fibroblastoma a cellule giganti 



SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI E GIST LINEE GUIDA 
2018  

 

 
12 

 

• Dermatofibrosarcoma protuberans 
• Dermatofibrosarcoma protuberans fibrosarcomatoso 
• Fibroxantoma atipico 
• Tumore fibroso solitario 
• Tumore miofibroblastico infiammatorio 
• Sarcoma miofibroblastico di basso grado 
• Fibrosarcoma infantile 
• Myxofibrosarcoma 
• Sarcoma fibroblastico infiammatorio 
• Sarcoma fibromixoide di basso grado 
• Sarcoma epitelioide sclerosante 
 
Neoplasie a differenziazione “fibroistiocitaria” 
• Tumore fibroistiocitario plessiforme 
• Tumore a cellule giganti delle parti molli 
 
Neoplasie a differenziazione muscolare liscia 
• Leiomiosarcoma 
 
Neoplasie a differenziazione muscolare striata 
• Rabdomiosarcoma embrionale  
• Rabdomiosarcoma alveolare  
• Rabdomiosarcoma pleomorfo  
• Rabdomiosarcoma a cellule fusate/sclerosante 
 
Neoplasie a differenziazione vascolare 
• Emangioendotelioma kaposiforme 
• Emangioendotelioma retiforme 
• Angioendotelioma papillare intralinfatico 
• Emangioendotelioma composito 
• Sarcoma di Kaposi 
• Emangioendotelioma epitelioide  
• Emangioendotelioma pseudomiogenico 
• Angiosarcoma cutaneo 
• Angiosarcoma dei tessuti molli  
 
Neoplasie perivascolari 
• Tumore glomico maligno 
 
Neoplasie a differenziazione condro-ossea 
• Osteosarcoma extrascheletrico 
 
Neoplasie a differenziazione neuroectodermica 
• Tumore maligno delle guaine nervose periferiche e varianti 

o Tumore maligno delle guaine nervose periferiche a differenziazione eterologa 
o Tumore maligno delle guaine nervose periferiche epitelioide 
o Tumore maligno delle guaine nervose periferiche melanotico 
o Tumore maligno delle guaine nervose periferiche melanotico psammomatoso  

• Tumore a cellule granulari maligno 
• Sarcoma di Ewing/PNET 
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Neoplasie a differenziazione incerta. 
• Tumore ialinizzante angiectatico delle parti molli 
• Istiocitoma fibroso angiomatoide 
• Tumore fibromixoide ossificante 
• Mioepitelioma  
• Tumore mesenchimale fosfaturico 
• Sarcoma sinoviale 
• Sarcoma epitelioide 
• Sarcoma alveolare delle parti molli 
• Sarcoma a cellule chiare 
• Condrosarcoma mixoide extrascheletrico 
• Condrosarcoma mesenchimale 
• Mesenchimoma maligno 
• Tumore desmoplastico a piccole cellule rotonde 
• Tumore rabdoide extrarenale 
• Pecoma  
• Sarcoma intimale 
• Sarcomi indifferenziati (pleomorfi, a cellule rotonde, epiteliodi, a cellule fusate). 
 
L’approccio diagnostico è cambiato radicalmente negli ultimi anni asssociando alla diagnosi morfologica la 
diagnosi immunoistochimica e in casi selezionati, tecniche di citogenetica e/o biologia molecolare utile per 
identificare delle alterazioni genetiche. Di conseguenza le analisi citogenetiche e molecolari come la 
determinazione del cariotipo, e le tecniche FISH, polimerase chain reaction e sequenziamenti sono 
gradatamente state incorporate nel work up diagnostico dei sarcomi Benchè alcuni riarrangiamenti genici 
siano diagnostici per alcuni tipi di sarcoma, alcune alterazioni e prodotti di fusione quali EWSR1 non sono 
specifici di una forma esclusiva di tumore. La correlazione con i dati clinici, radiologici, morfologici e 
immunoistochimici è particolarmente importante nei sarcomi con tali riarrangiamenti per definire la diagnosi 
corretta, riconoscendo il valore complementare dei test genetico molecolari. 
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2.4 Diagnosi 
 
Si raccomanda l’approfondimento diagnostico nel caso di massa superficiale dei tessuti molli di diametro 
maggiore a 5 cm o di massa profonda di qualsiasi dimensione. In questo caso si deve fortemente sospettare 
un STM e porre in atto tutte le misure per una diagnosi adeguata o riferire direttamente il Paziente ad un 
Centro ad Alta Specializzazione. Si raccomanda che la diagnosi di STM debba essere sempre radiologica e 
patologica, quest’ultima indipendentemente dal sospetto clinico radiologico (20). 
La diagnostica radiologica per immagini è fondamentale sia nelle fasi iniziali di diagnosi che nella 
stadiazione. L’esame ecografico permette di misurare le dimensioni della massa, evidenzia i rapporti con la 
fascia, rileva la morfologia, i margini (regolari, irregolari, con o senza pseudocapsula), l’ecostruttura (solida, 
liquida, mista) rileva il coinvolgimento delle strutture circostanti e, con la tecnica ecografica powerdoppler, 
la vascolarizzazione. L’indagine ecografica può essere completata con studio con m.d.c. per distinguere le 
aree di neovascolarizzazione da quelle necrotiche, mucoidi o fibrocicatriziali e per selezionare le zone 
tissutali sulle quali effettuare il campionamento bioptico (20). 
La TC, senza e con mezzo di contrasto, è metodica veloce e ben tollerata dal Paziente. E’ molto accurata 
nella definizione del compartimento anatomico interessato, nel bilancio loco-regionale di malattia. Lo studio 
sul piano assiale integrato dalle ricostruzioni multiplanari consente di stabilire esattamente le dimensioni, la 
localizzazione rispetto a punti di repere chirurgici e i rapporti con il fascio vascolo-nervoso. E’ in grado 
inoltre di dimostrare la presenza di componenti tissutali come grasso e calcio, l’entità della 
vascolarizzazione, ed è eccellente nella valutazione dei rapporti con l’osso adiacente, nello studio delle 
masse profonde. La RM, in virtù della sua maggiore risoluzione di contrasto, è da considerare la metodica di 
scelta nella valutazione di particolari strutture quali nervi, vasi. Consente di dimostrare con estrema 
accuratezza le dimensioni, la morfologia e i contorni, la presenza di pseudocapsula e l’edema peritumorale. 
Per pseudocapsula si intende il tessuto connettivo fibroso e reattivo che circonda il sarcoma. La neoplasia, di 
solito, perfora e supera la pseudo capsula con evidenza, a livello microscopico, di cellule tumorali oltre tali 
confini sotto forma di digitazioni e satellitosi tumorali.La RM permette di definire con assoluta precisione il 
compartimento e i rapporti con le strutture vascolari e nervose; l’utilizzo del mezzo di contrasto, in modalità 
statica e dinamica, può contribuire alla caratterizzazione e, con alcune limitazioni, alla differenziazione 
benigno/maligno. L’utilizzo crescente di questi ultimi anni ha consolidato la RM nel ruolo di tecnica di 
elezione nello studio loco-regionale dei STM (20).  
La stadiazione, che fa seguito alla diagnosi definitiva di STM, non può prescindere dalla valutazione del 
parenchima polmonare con TC, con o senza mezzo di contrasto, essendo questa la sede più frequente di 
metastatizzazione (44-92%). 
La dimostrazione istologica di neoplasia mesenchimale maligna primitiva può essere ottenuta mediante: 
1) Esame citologico mediante ago aspirato ormai utilizzato solo in caso di sospetta recidiva in un’area 

anatomica già operata; 
2) Biopsia con ago tranciante; 
3) Biopsia incisionale; 
4) Biopsia escissionale da utilizzare in casi molto selezionati ed adeguatamente stadiati in precedenza; 
Tutte queste procedure devono essere eseguite solamente dopo aver eseguito un corretto iter diagnostico. 
 
L’esame citologico mediante agoaspirato, nonostante la diffusione nei Paesi Scandinavi, ha un impiego 
limitato nella maggior parte dei Centri di Alta Specializzazione Europei e Americani ed è utilizzato 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14.+Esmo+Guidelines+Committee+and+EUROCAN.+Soft+tissue+and+visceral+sarcomas
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soprattutto nel sospetto di eventuali recidive dove è sufficiente la definizione di malignità e non di istotipo 
per procedere a trattamenti successivi. L’utilizzo dell’agobiopsia alla prima diagnosi per definire la natura 
(benigna vs maligna) e l’istotipo non è considerato sufficientemente attendibile. 
Un maggiore numero di informazioni deriva dalla biopsia con ago tranciante. Tale metodica mantiene i 
vantaggi di limitata invasività e la possibilità di effettuare il prelievo in regime ambulatoriale, come per la 
biopsia ad ago sottile. Permettendo il prelievo di una porzione di tessuto, ha un’affidabilità diagnostica 
decisamente superiore. I limiti teorici della metodica sono rappresentati dal rischio di contaminazione dei 
piani anatomici circostanti, soprattutto se la biopsia è eseguita da mani non esperte, dalla sottostima del 
grado di aggressività della malattia e dalla possibilità che il prelievo coinvolga parti necrotiche del tumore, 
non rappresentative per giungere alla diagnosi. L’integrazione delle immagini radiologiche con il risultato 
istologico può aggiungere utili informazioni. La biopsia con ago tranciante è oggi considerata la procedura di 
scelta nella maggioranza dei casi dei STM delle estremità qualsiasi sia la sede a patto che sia raggiungibile. 
(Livello di evidenza 3, 4; Livello di evidenza 4, 20) 
In casi di masse di grosse dimensioni in cui si può presumere la presenza di differenti sottotipi istologici 
rappresentati, la biopsia multipla può essere consigliata 
La biopsia incisionale può essere impiegata tutte le volte che non si ottengano sufficienti informazioni dalla 
biopsia con ago, ma solo per le forme degli arti e del tronco superficiale. Andrebbe bandita per le forme 
retroperitoneali ed intra-cavitarie in genere, dato il rischio di contaminazione non recuperabile. E’ importante 
che tale procedura venga effettuata nello stesso Centro che poi eseguirà la resezione chirurgica definitiva. E’ 
altresì fondamentale che vengano rispettati i dettami della Chirurgia oncologica, per evitare il rischio di 
contaminare i tessuti circostanti e di inficiare il controllo locale della malattia. 
La definizione di biopsia escissionale viene talora applicata ad interventi di asportazione di lesioni delle parti 
molli, in assenza di preventiva diagnosi patologica; non è metodica da raccomandare, se pure può essere 
accettata per piccole forme superficiali, sempre preceduta da adeguata iconografia. 
L’accertamento intraoperatorio al congelatore non va invece considerato affidabile per pianificare un 
intervento adeguato. 
La scelta tra le varie metodiche dipende da diversi fattori: sede e tipo della lesione, esperienza del chirurgo, 
del radiologo e del patologo. 
La biopsia deve seguire le regole della chirurgia oncologica per minimizzare la possibile contaminazione e 
permettere lì dove è possibile l’asportazione in blocco, al momento dell’intervento definitivo, sia del tramite 
bioptico che del tramite del drenaggio. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica  

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

Masse profonde di qualsiasi dimensioni, masse 
superficiali >5 cm o masse in rapido accrescimento 
devono essere considerate sospette per sarcoma e trattate 
come tali o inviate ai Centri di Alta Specializzazione. 

Positiva forte 

* 
Una lesione clinicamente sospetta dei tessuti molli deve 
essere studiata mediante l’esecuzione di ecografia o di 
appropriata tecnica per immagini. 

Positiva forte 

* 
I pazienti con lesione potenzialmente maligna devono 
essere sottoposti a RM o TAC dell’area anatomica 
interessata dalla massa. 

Positiva forte 

* 

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 

* La tecnica bioptica (con ago sotto controllo ecografico o 
TAC o chirurgica incisionale) deve tener conto dei Positiva forte 
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica  

Forza della 
raccomandazione 

clinica 
principi di chirurgia oncologica e deve essere 
preferibilmente eseguita presso il Centro presso il quale 
verrà eseguito l’intervento chirurgico. 

*Opinione espressa dal panel LG AIOM e LG ESMO (20) 
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2.5 Stadiazione 
 
La classificazione per stadi permette di esprimere una valutazione prognostica. Il sistema di staging è diviso 
tra la classificazione dell’American Joint Committee on Cancer (AJCC) e l’Unione Internazionale contro il 
cancro (UICC). La Letteratura indica che nei STM localizzati i fattori prognostici più importanti sono il 
grado, la profondità di manifestazione del tumore e il volume del medesimo. 
La presenza di metastasi è un altro ovvio fattore prognostico. 
La sopravvivenza a 5 anni per lo stadio I è circa il 90%, per lo stadio II 70%, per lo stadio III 50% e 10% per 
lo stadio IV. La classificazione e la caratterizzazione dei STM si basa sull’integrazione di morfologia, 
immunoistochimica e genetica. Informazioni sulla genetica possono migliorare la diagnosi, confermando 
rapporti tra sottotipi morfologici, comportamenti biologici e risultati clinici. 
 
AJCC E UICC: Descrizione di Stadi, Gradi e TNM per i Sarcomi dei Tessuti Molli  

 

T1 Tumore< 5 cm in 
dimensione   G1 Ben differenziato 

T1a Superficiale   G2 Moderatamente diff 

T1b Profondo   G3 Scarsamente diff 

T2 Tumore >5cm in 
dimensione     

T2a Superficiale     

T2b Profondo     

N1 Metastasi 
linfonodali     

M1 Metastasi a 
distanza     

 
Stadio IA    
T1a N0 M0 G1, Gx 
T1b N0 M0 G1,Gx 
Stadio IB    
T2a N0 M0 G1, Gx 
T2b N0 M0 G1, Gx 
Stadio  IIA    
T1a N0 M0 G2,G3 
T1b N0 M0 G2, G3 
Stadio IIB    
T2a N0 M0 G2 
T2b N0 M0 G2 
Stadio III    
T2a, T2b N0 M0 G3 
Qualsiasi T N1 M0 Qualsiasi G 
Stadio IV    
Qualsiasi T Qualsiasi N M1 Qualsiasi G 
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Un’interessante proposta è stata pubblicata recentemente da Callegaro et al (4) con lo sviluppo di due 
nomogrammi per predire la sopravvivenza globale e il rischio di sviluppare metastasi nei pazienti con 
sarcomi dei tessuti molli delle estremità e dei cingoli. 
Tale modello, basato sulle casistiche di quattro grandi Istituti specializzati nel trattamento dei sarcomi, ha 
condotto alla produzione di due tabelle che consentono di predire la prognosi dei pazienti e il rischio di 
sviluppare metastasi a 5 e 10 anni. Rispetto alla classificazione AJCC i parametri di volume, grading e sede 
anatomica del sarcoma vengono trasformati in valori numerici per esprimere la prognosi del paziente e il 
rischio di manifestare metastasi a distanza. Il modello (disponibile anche come App per i dispositivi 
elettronici, 5) comunque è da validare nella pratica clinica quotidiana e in modo prospettico, ma costituisce 
una valida proposta per meglio comprendere la storia naturale e pianificare la terapia. 
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3. Sarcomi degli arti e tronco superficiale Malattia locale limitata. 
 

3.1 Chirurgia 
 
Quando la malattia è in fase locale, il trattamento di prima istanza è la Chirurgia. 
Questa può essere integrata con Radioterapia e Chemioterapia. 
La Chirurgia (± Radioterapia) ha come scopo il controllo locale della malattia che oggi si raggiunge nel 90% 
dei casi a 5 anni. La Chirurgia deve avere margini adeguati, cercando per contro di ridurre i danni funzionali 
ed estetici. La qualità della chirurgia effettuata è da definire in base al margine peggiore e deve essere 
sempre valutata istologicamente dal patologo colorando con inchiostro di china sul pezzo di resezione le aree 
sospette per marginalità. 
I margini chirurgici si definiscono adeguati quando sono radicali o ampi; non adeguati quando sono 
marginali o intralesionali.  
Per margine radicale si intende la resezione di tutto il compartimento anatomico sede del tumore; talvolta 
per ottenere questo margine si rende necessaria l’amputazione dell’arto. Per tale motivo un intervento 
radicale presenta spesso sequele funzionali invalidanti, e viene generalmente sostituito da un intervento 
ampio, integrato con la Radioterapia pre o postoperatoria. 
 
In molti casi peraltro il sarcoma non insorge in compartimenti anatomici definiti e dunque la resezione 
radicale o compartimentale non è possibile. In questi casi è necessario ottenere un margine chirurgico ampio 
(generalmente dove possibile > 1cm). L’intervento si definisce ampio quando i margini sono costituiti da 
tessuto sano in tutte le direzioni o, in prossimità di strutture critiche non sacrificabili, da tessuto di qualità 
quale il periostio, il perinervio, l’avventizia dei vasi, la fasce muscolari, di qualsiasi spessore purché 
microscopicamente negativo. 
Se il sarcoma è di alto grado e/o a sede profonda e/o di dimensioni >5cm, la chirurgia va completata dalla 
radioterapia locale. Una chirurgia ampia, associata a Radioterapia determina un controllo locale simile alla 
resezione radicale. 
La Radioterapia non è mai un rimedio per una chirurgia inadeguata, ma va impiegata a completamento di 
una chirurgia oncologicamente corretta. Margini inadeguati sono il margine marginale (asportazione in 
blocco del tumore passando attraverso la sua pseudocapsula reattiva periferica) che può lasciare in situ 
digitazioni neoplastiche e satellitosi ed il margine intralesionale (asportazione eseguita attraverso la massa 
tumorale) che lascia in situ parti macroscopiche di tumore. 
Un margine marginale va considerato accettabile solo se non migliorabile, se non a costo di gravi danni 
funzionali o estetici. Per questo motivo può essere accettata una focale marginalità chirurgica solo in 
contiguità con strutture critiche (vasi o nervi di rilievo). Quando è prevedibile una resezione marginale deve 
essere considerata la radioterapia preoperatoria per favorire il minor rischio di marginalità e recidiva. 
Una chirurgia marginale deve essere sempre seguita da Radioterapia, nelle forme a grado intermedio ed alto, 
mentre può essere considerata sufficiente in alcune forme a basso grado quando è prevedibile un eventuale 
recupero chirurgico conservativo (+/- Radioterapia) in caso di recidiva (ie liposarcoma ben differenziato 
degli arti, dermatofibrosarcoma protuberans soprattutto se a carico della testa e collo). 
 
Un intervento intralesionale o un intervento marginale non pianificato non è sanabile con la Radioterapia e 
va assolutamente radicalizzato chirurgicamente. 
 

Esistono poi errori di conduzione dell’intervento chirurgico: 
• Vie di accesso oblique o trasversali che non rispettino l’anatomia chirurgica degli arti; 
• Utilizzo di anestesia locale che può creare dei tramiti con l’ago in tessuti sani circostanti; 
• Cattiva emostasi o non corretto posizionamento del drenaggio che deve essere posto in linea con l’asse 

maggiore della ferita in modo da poter essere facilmente incluso in una successiva incisione chirurgica in 
caso di recidiva locale. 
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In tutte queste situazioni è necessaria la radicalizzazione e deve essere considerata la successiva Radioterapia 
(Livello di evidenza 1+, 11) 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

A 

Per essere considerata adeguata, la resezione dei STM degli 
arti deve essere effettuata con margini ampi. Può essere 
considerata accettabile anche una resezione focalmente 
marginale, purchè preceduta o seguita da Radioterapia, 
qualora l’unica alternativa sia un intervento demolitivo o un 
danno funzionale grave (11,12). 

Positiva forte 
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3.2 Radioterapia 
 
La Radioterapia, la cui finalità è il controllo della malattia locale, può essere eseguita in fase preoperatoria o 
postoperatoria (1,2,5). La Radioterapia non può mai sanare un intervento chirurgico inadeguato. 
La modalità ottimale di associazione tra Chirurgia e Radioterapia non è ancora definita. Infatti non è 
dimostrato mediante studi randomizzati quale dei due approcci sia il migliore (4). La scelta va effettuata 
dopo discussione multidisciplinare del caso. 
La Radioterapia preoperatoria consente di irradiare volumi più limitati rispetto alla postoperatoria, quando 
tutti i tessuti manipolati dal Chirurgo devono essere trattati, compreso il letto operatorio con dei margini di 
sicurezza oncologica. E’utile in previsione di ricostruzioni vulnerabili alla radioterapia postoperatoria con 
lembi microchirurgici con anastomosi vascolari o nervose. Può determinare un ispessimento e una migliore 
definizione della pseudo-capsula reattiva intorno alla neoplasia che può facilitarne la successiva resezione 
adeguata e può ottenere una riduzione di cellule vitali all’interno della lesione neoplastica. 
Inoltre utilizza dosi totali inferiori rispetto alla Radioterapia postoperatoria (50 Gy in 25 frazioni anziché 60-
66 Gy in 30-33 frazioni se impiegata dopo l’intervento chirurgico).  
 
La radioterapia preoperatoria è indicata particolarmente nei casi in cui alla diagnosi non sia possibile 
eseguire un intervento chirurgico conservativo, soprattutto in caso di lesioni di grandi dimensioni, o in caso 
di lesioni in stretta vicinanza a strutture critiche quali vasi o nervi.  
Il trattamento radioterapico preoperatorio determina   una maggiore morbilità postintervento: 35% di 
complicanze quali deiscenza della ferita, ritardo nella cicatrizzazione, infezioni, a confronto di un 17% 
registrato con la radioterapia post- operatoria. La morbilità della radioterapia preoperatoria è però 
significativamente diminuita nelle più recenti esperienze, con l’impiego delle più moderne tecniche di 
trattamento (5,17,18).   

Viceversa, esiste un rischio di tossicità tardiva maggiore in termini di fibrosi sottocutanea, rigidità articolare, 
esiti funzionali e fratture ossee con la radioterapia postoperatoria (6). 

Considerati gli esiti più favorevoli a lungo termine e la possibilità di ridurre la morbilità postoperatoria con le 
moderne modalità di irradiazione, la radioterapia preoperatoria trova attualmente una condivisione sempre 
più ampia di applicazione. 

La Radioterapia post-operatoria, tuttavia, trova ad oggi ancora uno spazio di applicazione. 
 Può essere omessa dopo consulto interdisciplinare nei casi di: 
• Tumori piccoli≤ 5 cm, di basso grado, superficiali 
• Tumori basso grado profondi di dimensioni anche superiori a 5 cm che siano stati operati con chirurgia 

ampia (margine di 1-2 cm o contenuti entro la fascia muscolare); 
• Alcuni tumori a basso grado anche se sottoposti a chirurgia marginale quando può essere prevedibile una 

chirurgia conservativa di salvataggio (ad esempio nel liposarcoma ben differenziato (liposarcoma lipoma 
like) 

La Radioterapia postoperatoria completa la Chirurgia ampia o la Chirurgia marginale non migliorabile nei 
sarcomi di grado intermedio o elevato, soprattutto se di diametro maggiore di 5 cm o situati in sedi profonde. 
Può anche essere proposta nei sarcomi a basso grado, di grosso volume, soprattutto se ad insorgenza in sedi 
critiche o profonde, o con margini non radicalizzabili. 
 
La Radioterapia pre o postoperatoria trova indicazione anche prima o dopo radicalizzazione di interventi non 
adeguati ad eccezione di alcuni istotipi particolari ad aggressività molto limitata quali il liposarcoma ben 
differenziato e il dermatofibrosarcoma protuberans. 
La brachiterapia (posizionamento intraoperatorio di cateteri guida con trattamento perioperatorio), così come 
la radioterapia intraoperatoria (IORT), rappresentano procedure tramite le quali è possibile ottenere una dose 
escalation, da associare alla radioterapia a fasci esterni per migliorare il controllo locale della malattia, ma 
sono metodiche ad oggi molto poco diffuse per la loro complessità. 
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La IMRT (Intensity Modulated Radio Therapy) statica, ad arco ed elicoidale rappresenta una complessa 
modalità di trattamento radioterapico che consente di conformare la dose intorno al volume bersaglio e di 
ottenere una dose escalation, risparmiando i tessuti sani circostanti il tumore (15). Applicata in fase 
preoperatoria consente di ridurre l’incidenza delle complicanze già elencate. 
La complessità della IMRT, rende comunque la sua applicazione limitata a Centri Specialistici e pertanto 
non può essere indicata come uso routinario.I casi di pazienti con sarcoma vanno concentrati nei Centri con 
elevata expertise (16,17). 
Sia la radioterapia preoperatoria che postoperatoria possono essere eseguite in modo concomitante o 
embricato con la chemioterapia. Anche in questo caso la scelta dei farmaci chemioterapici e la concomitanza 
con la radioterapia deve essere oggetto delle scelte multidisciplinari del centro di riferimento (18,19). 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

C 
La chirurgia deve essere sempre eseguita in modo 
adeguato, in quanto la Radioterapia non può sostituire una 
Chirurgia inadeguata. 

Positiva forte 

A 

La Radioterapia, pre o postoperatoria, deve essere indicata 
in pazienti con sarcoma di grado intermedio o elevato 
degli arti e tronco superficiale, con diametro maggiore di 
5 cm, sottoposti a Chirurgia con margini ampi, o in tutti i 
casi di pazienti sottoposti a chirurgia marginale non 
radicalizzabile indipendentemente dalle dimensioni. 

Positiva forte 

B 

Nei sarcomi a basso grado di malignità degli arti e del 
tronco superficiale, l’impiego della Radioterapia non è 
uno standard terapeutico e il suo uso deve essere discusso 
tra esperti, deve essere individualizzato, adottandolo sulla 
base dell’istotipo, della presentazione, dei margini 
chirurgici prevedibili o ottenuti, facendo seguito a 
discussione collegiale. Le motivazionidella scelta devono 
essere esplicitate. 

Positiva forte 

 
Bibliografia 
1. Rosemberg SA, Tepper J, Glatstein E, et al. The reatment of soft-tissue sarcomas of the extremities: prospective 

randomized evaluations of 1) limb-sparing surgery plus radiation therapy compared with amputation and 2) the 
role of adjuvant chemotherapy. Ann Surg 1982 ; 196: 305-315. 

2. Tepper JE, Suit DH. Radiation therapy alone for sarcoma soft-tissue. Cancer 1985 ; 56: 475-479. 
3. Janjan N, Crane C, Delclos M, et al. Brachytherapy for locally recurrent soft-tissue sarcoma. Am J Clin Oncol 

2002; 25: 9-15. 
4. O’Sullivan B, Davis AM, Turcotte R, et al. Preoperative versus postoperative radiotherapy in soft-tissue sarcoma 

of the limbs: a randomised trial. Lancet 2002; 359: 2235-2241. 
5. Haas RL, Delaney TF, O'Sullivan B, Keus RB, Le Pechoux C, Olmi P, Poulsen JP, Seddon B, Wang D. 

Radiotherapy for management of extremity soft tissue sarcomas: why, when, and where? Int J Radiat Oncol Biol 
Phys. 2012; 84(3):572-80. 

6. O’Sullivan B, Ward I, Catton C. Recent advances in radiotherapy for soft-tissue sarcoma. Curr Oncol Rep 2003; 
5: 274-281. 

7. Ballo MT, Zagars GK, Cormier JN, et al. Interval between surgery and radiotherapy: effect on local control of 
soft tissue sarcoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 58: 1461-1467. 

8. Alektiar KM, Brennan MF, Healey JH et al Impact of intensity modulated radiation therapy on local control in 
primary soft tissue sarcoma of the extremity J Clin Oncol 2008; 26:3440-3444. 

9. Rick L.M. Haas, MD, PhD,* Thomas F. DeLaney, MD, PhD, Radiotherapy for Management of Extremity Soft 
Tissue Sarcomas: Why, When, and Where? Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012; 84:572-80 

10. Pisters PW, Harrison LB, Leung DH et al. Long-term results of a prospective randomized trial of adjuvant 
brachytherapy in soft tissue sarcoma. J Clin Oncol 1996; 14: 859–868. 



SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI E GIST LINEE GUIDA 
2018  

 

 
24 

 

11. Yang JC, Chang AE, Baker AR et al. Randomized prospective study of the benefit of adjuvant radiation therapy 
in the treatment of soft tissue sarcomas of the extremity. J Clin Oncol 1998; 16: 197–203. 

12. Cahlon O, Brennan MF, Jia X et al. A postoperative nomogram for local recurrence risk in extremity soft tissue 
sarcomas after limb-sparing surgery without adjuvant radiation. Ann Surg 2012; 255: 343–347. 

13. Beane JD, Yang JC, White D et al. Efficacy of adjuvant radiation therapy in the treatment of soft tissue sarcoma 
of the extremity: 20-year follow-up of a randomized prospective trial. Ann Surg Oncol 2014; 21: 2484–2489. 

14. Lohr F, Simeonova A. Superiority of IMRT over conventional 3D-EBRT even with local control of the 
extremity. Strahlenther Onkol 2015: 191(4):382-3. 

15. Esmo Guidelines Committee and EUROCAN. Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO–EURACAN Clinical 
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2018; 0 (Supplement 0): iv1–iv17. 

16. Wang D, Bosh W, Roberge D et al. RTOG Sarcoma Radiation Oncologists reach consensus on Gross Tumor 
Volume and Clinical Target Volume on computed tomographyc images for preoperative radiotherapy of primary 
soft tissue sarcoma of extremitiy in Radiation Therapy Oncology Group Studies.  Int J Radiat Oncol Biol Phys 
2011; 81 (4) 525-528. 

17. O’Sullivan B, Griffin AM, Dickie CI et al. Phase 2 study of preoperative image-guided intensity-modulated 
radiation therapy to reduce wound and combined modality morbidities in lower extremity soft tissue sarcoma. 
Cancer 2013; 119:1878-1884. 

18. Palassini E, Ferrari S, Verderio P et al. Feasibility of Preoperative Chemotherapy With or Without Radiation 
Terapy in Localized Soft Tissue Sarcomas of Limbs and Superficial Trunk in the Italian Sarcoma Group/Grupo 
Espaniol de Investigation en Sarcomas Randomized  Clinical Trial: Three versus Five  Cycles of Full-Dose 
Epirubicin Plus Ifosfamide. J Clin Oncol 2015; 33: 3628-34. 

19. Davis AM, O’Sullivan B, Bell RS, et al. Function and health status outcomes in a randomized trial comparing 
preoperative and postoperative radiotherapy in extremity soft tissue sarcoma. J Clin Oncol 2002; 20: 4472–4477 

20. Kraybill WG, Harris J, Spiro IJ, et al. Long-term results of a phase 2 study of neoadjuvant chemotherapy and 
radiotherapy in the management of high-risk,  high-grade, soft tissue sarcomas of the extremities and body wall: 
Radiation Therapy Oncology Group Trial 9514.Cancer. 2010; 116(19):4613-21.  
 

3.3 Chemioterapia adiuvante 
 
QUESITO CLINICO 
Nei pazienti operati per sarcoma dei tessuti molli (cingoli ed estremità) è raccomandabile la 
chemioterapia adiuvante? 
 
La Chemioterapia nei STM può valersi di pochi farmaci moderatamente attivi; negli ultimi anni, 
distinguendo per istotipo, sono stati identificati alcuni farmaci dotati di attività, ma solo su specifici tipi 
istologici. 
Convenzionalmente i farmaci ritenuti attivi nei STM sono le Antracicline (Adriamicina e Epirubicina), 
l’Ifosfamide e la Dacarbazina. 
 
La Chemioterapia adiuvante nei STM, dopo chirurgia radicale, è oggetto di controversia. Una prima 
generazione di studi degli anni ’70 e ’80, sono stati sottoposti a metanalisi. L’evidenza deriva da 14 studi 
clinici randomizzati che hanno confrontato Chemioterapia adiuvante verso solo controllo dopo chirurgia ed 
eventuale Radioterapia. I 14 studi sottoposti a metanalisi hanno dimostrato un vantaggio del 10% nella 
sopravvivenza libera da malattia e un vantaggio non statisticamente significativo (4%) nella sopravvivenza 
globale (3).  
 
Un successivo studio italiano, che utilizzava Epirubicina + Ifosfamide + GCSF per 5 cicli, non incluso nella 
metanalisi, indica un vantaggio iniziale, sia in sopravvivenza libera da malattia (DFS mediana 48 mesi vs 16 
mesi), che in sopravvivenza globale (OS mediana 75 vs 46 mesi) nei pazienti trattati con Chemioterapia 
adiuvante nel confronto dei pazienti sottoposti a sola Chirurgia. Purtroppo tali benefici nel corso del follow 
up si sono ridotti sino a perdere di significatività (4).  
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20572040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20572040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20572040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20572040


SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI E GIST LINEE GUIDA 
2018  

 

 
25 

 

Nella seconda metanalisi di Pervaiz, che ha aggiornato i dati della precedente aggiungendo 4 ulteriori studi 
randomizzati, è stato confermato un beneficio in termini sia di sopravvivenza libera da malattia sia di 
sopravvivenza globale. Tale vantaggio è risultato superiore nei pazienti che avevano ricevuto una 
chemioterapia comprendente l’associazione di antraciclina+ifosfamide (5).  
Nel 2012 è stato pubblicato lo studio randomizzato EORTC 62931 che confrontava una chemioterapia 
adiuvante con l’associazione doxorubicina e ifosfamide verso controllo: tale studio è risultato a sfavore della 
chemioterapia Vi sono tuttavia alcuni bias che riguardano il lungo periodo di arruolamento, l’elevato numero 
di pazienti non giudicati elegibili all’inizio della chemioterapia, la presenza di un 40% di pazienti con tumore 
di grado 2, il dosaggio dell’ifosfamide oggi ritenuto non adeguato; ciononostante l’inclusione di questo 
studio nella meta analisi non ha modificato il vantaggio statisticamente significativo in sopravvivenza 
globale dimostrato da Pervaiz (7). 
 
Sulla base di questi risultati la Chemioterapia adiuvante può essere proposta al paziente con STM ad alto 
rischio informandolo dell’incertezza del risultato sulla base degli studi sinora disponibili. Si definisce ad alto 
rischio un STM ad alto grado, di dimensioni superiori a 10 cm se superficiale o a 5 cm se profondo. Il rischio 
di sviluppare metastasi a distanza in pazienti con lesioni ad alto grado con volume da 5 a 10 cm è del 34%, 
aumenta al 43% per lesioni di 10-15 cm e al 58% per lesioni > 15 cm. E’ peraltro oggi dimostrato che il 
trattamento può limitarsi all’erogazione di 3 soli cicli, purchè a dosi piene. Si può in questo modo 
concentrare la tossicità in un periodo più breve e massimizzare il bilancio tra effetti collaterali e beneficio del 
trattamento (8). 
 
Una Chirurgia condotta in maniera errata non può essere sanata dalla Chemioterapia adiuvante. 
 
In generale la Chemioterapia può essere praticata in fase preoperatoria con finalità neoadiuvanti, per 
migliorare sia il controllo locale che a distanza. 
 
Non vi è consenso che un uso primario della chemioterapia, in forme aggredibili chirurgicamente, possa 
offrire un vantaggio sia nel controllo locale che a distanza. L’uso non va considerato uno standard di 
trattamento e va riservato a particolari situazioni cliniche. L’utilizzo di un trattamento preoperatorio in 
questo setting di pazienti ha il vantaggio di valutare in vivo la reale attività dei farmaci. 
 

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 12). 

Positiva debole 
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4. Sarcomi degli arti e tronco superficiale. Malattia localmente avanzata 
 
Si definisce malattia localmente avanzata o un tumore non operabile neppure con intervento demolitivo o 
operabile solo a prezzo di un intervento demolitivo in assenza di metastasi a distanza 
 
Nel primo caso non vi sono alternative ad un intervento citoriduttivo (chemioterapico e/o radioterapico) nel 
tentativo di ricondurre la malattia ad una resecabilità anche demolitiva. 
 
Nel secondo caso possono essere proposte due strategie: 
a) Intervento demolitivo d’emblée, in grado di risolvere il problema locale in una percentuale molto 
elevata di casi; 
b) Terapia citoriduttiva (Radioterapia e/o Chemioterapia) seguita dalla Chirurgia possibilmente non 
demolitiva 
Non vi sono dati certi né in termini di risultato sulla sopravvivenza, né sulla funzionalità, né sulla qualità di 
vita di quale atteggiamento sia migliore. 
Dal punto di vista clinico è evidente come un intervento demolitivo abbia conseguenze molto diverse a 
seconda del livello di amputazione. L’intervento chirurgico di amputazione rappresenta una possibile 
opzione terapeutica nei STM quando costituisce l’unico approccio chirurgico in grado di assicurare margini 
oncologicamente adeguati. Sono necessari una personalizzazione della scelta terapeutica e il consenso 
informato al paziente che va posto di fronte alla scelta tra chirurgia demolitiva e l’incertezza del risultato di 
una terapia citoriduttiva che può sortire ottimi effetti, ma può anche permettere, in caso di insuccesso, la 
progressione di malattia. 
Le possibili opzioni terapeutiche per giungere alla citoriduzione possono essere la Chemioterapia 
neoadiuvante, la Radioterapia preoperatoria, l’associazione delle due e la perfusione ipertermico-antiblastica. 
 

4.1 Chemioterapia citoriduttiva 
 
QUESITO CLINICO 
Nel paziente affetto dai più comuni istotipi di sarcomi dei tessuti molli di alto grado del tronco 
superficiale e delle estremità che ruolo ha la chemioterapia preoperatoria con antraciclina 
(adriamicina o epirubicina) + Ifosfamide a 9 g/mq? 
 
La finalità della Chemioterapia preoperatoria è duplice: ridurre la massa tumorale per facilitare un intervento 
conservativo con scopo citoriduttivo propriamente detto e sterilizzare i foci metastatici causa di ricomparsa 
della malattia a distanza con scopo neoadiuvante propriamente detto. In questa ultima accezione può 
sostituirsi alla terapia adiuvante. Lo studio pubblicato da Gronchi et al nel 2012 (1) con disegno di tipo 
sperimentale, comparativo di non inferiorità su un campione di 328 pazienti aveva come obiettivo la 
dimostrazione di non inferiorità di 3 cicli epirubicina 120 mg/mq + ifosfamide 9 g/mq versus 5 cicli della 
stessa chemioterapia. Sono stati inclusi nello studio pazienti maggiorenni, affetti da sarcoma dei tessuti molli 
delle estremità o del tronco superficiale localizzato, con tutti gli istotipi tranne sarcomi pediatrici e gli istotipi 
chemioresistenti in sede profonda e con diametro superiore ai 5 cm. L’outcome di beneficio valutato è stata 
la sopravvivenza globale a un follow-up mediano di 63 mesi. Gli outcome di danno le morti tossiche e le 
tossicità midollari. E’ stata evidenziata una sopravvivenza globale a 5 anni del 68% (3 cicli) vs 71% (5 cicli) 
HR1, CI 0,72-1,39. Non si è verificata nessuna morte tossica. Non è disponibile il dato su interventi 
demolitivi effettuati per progressione durante il trattamento. Le tossicità midollari sono sovrapponibili nei 
due bracci; la limitazione dello studio è la bassa potenza. 
Lo stesso autore (2) ha pubblicato nel 2017 uno studio con disegno sperimentale comparativo di superiorità 
su un campione di 287 pazienti avente come obiettivo la valutazione della supposta superiorità di un 
chemioterapia orientata per istotipo rispetto al trattamento standard (antraciclina + ifosfamide). Sono stati 
inclusi nello studio pazienti maggiorenni, affetti da sarcoma dei tessuti molli delle estremità o del tronco 
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superficiale localizzato, con i seguenti istotipi: liposarcoma mixoide di alto grado, leiomiosarcoma, sarcoma 
sinoviale, MPNST, sarcoma indifferenziato pleomorfo. I sarcomi erano in sede profonda e con diametro 
superiore ai 5 cm. Gli outcome di beneficio valutati sono stati la sopravvivenza libera da recidiva, la 
sopravvivenza globale e la riduzione delle recidive locali. Gli outcome di danno le morti tossiche e le 
tossicità midollari ad un follow-up mediano di 12,3 mesi. Nello studio sono stati evidenziati i seguenti 
risultati: sopravvivenza libera da recidiva a 46 mesi: 62 % (trattamento standard braccio A) vs 38% ( braccio 
B); HR 2 CI 1,22-3,26 p<0.01; sopravvivenza globale a 46 mesi 89% nel braccio A vs 64% nel braccio B; 
HR 2,69, CI 1,104-6,94 p= 0.03; nel braccio A (standard) 8/144 recidive locali e 14/142 nel braccio B 
(sperimentale); nel braccio A 16/144 ricadute a distanza e nel  braccio B 31/142; nessuna morte tossica. 
Un paziente deceduto per progressione loco regionale inoperabile. Non disponibile il dato su interventi 
demolitivi effettuati per progressione durante il trattamento. La tossicità midollare è risultata superiore nel 
trattamento standard (p <0.0001). Le limitazioni dello studio sono il disegno statistico di superiorità con test 
a una coda che ha richiesto un emendamento al protocollo e il limitato follow-up (12,3 mesi) 
 
OUTCOME DA VALUTARE PER ESPRIMERE LA RACCOMANDAZIONE 
Outcome di beneficio: 

- essenziali : sopravvivenza libera da recidiva, sopravvivenza globale 
- importanti:  riduzione recidive locali e a distanza,  numero di amputazioni 

Outcome di danno: 
- essenziali: morti tossiche, progressioni che determinano interventi demolitivi 
- importanti:progressioni in corso di chemioterapia, tossicità midollari 

 
Qualità Globale 
delle evidenze 

GRADE 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

ALTA 

Nei Pazienti affetti da sarcomi dei tessuti molli delle 
estremità, dei cingoli e del tronco di alto grado e 
profondi possono essere proposti tre cicli di 
chemioterapia neoadiuvante con Antraciclina + 
Ifosfamide e supporto con GCSF associata alla 
Radioterapia in concomitanza o in sequenza. 
 
* 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 12). 

Positiva debole 
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4.2 Radioterapia 
 
Il razionale di una Radioterapia preoperatoria è stato riportato nel capitolo precedente sulla malattia locale. 
L’aggiunta di una Chemioterapia concomitante può migliorare l’efficacia del trattamento, ma aumentare nel 
contempo il rischio di effetti tossici locali e sistemici.  
L’adozione di un trattamento combinato deve essere discussa in un gruppo multidisciplinare, motivata e 
condivisa in caso di scelta su un singolo paziente, o valutata preferibilmente nel contesto di studi clinici 
La brachiterapia perioperatoria e la radioterapia intraoperatoria (IORT), rappresentano una delle opzioni di 
dose escalation da associare alla radioterapia preoperatoria per migliorare il controllo locale della malattia. 
L’efficacia di queste procedure, poco diffuse anche per la loro complessità, è sostenuta solo da studi 
retrospettivi, mancano studi clinici controllati. 
 

4.3 Chemioipertemia loco regionale per i STM degli arti 
 
La perfusione ipertermico-antiblastica con TNF (tumor necrosis factor) o con farmaci antiblastici 
tradizionali, ha come finalità esclusiva la citoriduzione della massa neoplastica primitiva, ma non il controllo 
degli eventuali foci metastatici.  
Lo scopo è di ridurre il volume della massa neoplastica e di permettere un intervento conservativo. 
L’evidenza di efficacia del trattamento con perfusione ipertermico antiblastico proviene sia da studi di fase II 
che da un singolo studio EORTC di fase III (2,6). Nello studio randomizzato è stato dimostrato che un 
trattamento chemioterapico associato a ipertermia sia in grado di ridurre il rischio relativo di recidiva locale 
del 42%, di ricaduta della malattia del 30% e di morte del 34% (quest’ultima analisi si riferisce solo ai 
pazienti trattati effettivamente secondo il protocollo). Questo studio presenta alcuni limiti legati alla durata di 
arruolamento (maggiore di 10 anni) e alla strategia di trattamento utilizzata che ne rendono problematica la 
estrapolazione dei risultati. Tuttavia indica come, nell’ambito di una scelta multidisciplinare realizzata in 
Centri di riferimento, possano essere considerate anche strategie particolari che richiedono una specifica 
attrezzatura tecnologica ed expertise degli operatori (Livello di evidenza 1+) (2, 6). 
 
Vi è consenso sulla raccomandazione che tale metodica venga riservata ad Istituzioni con esperienza 
specifica e nell’ambito di studi disegnati ad hoc. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

D 

Un trattamento citoriduttivo preoperatorio dovrebbe 
essere considerato nei pazienti con malattia localmente 
avanzata. Possono essere considerate le seguenti opzioni 
terapeutiche anche combinate: Citoriduzione con 
Chemioterapia sistemica ± Radioterapia, sola 
Radioterapia, Perfusione locoregionale con TNF, 
Chemioipertermia. 

Positiva debole 
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5. Sarcomi degli arti e tronco superficiale Malattia in fase metastatica 
 

5.1 Malattia polmonare operabile 
 
Si raccomanda di prendere in considerazione un trattamento chirurgico come prima scelta nella malattia 
polmonare con un numero limitato di metastasi convenzionalmente  non superiore a 5 senza altre 
localizzazioni extrapolmonari e in cui l’intervento possa essere microscopicamente completo e 
funzionalmente accettabile. (Livello di evidenza 3, 1) 
Al contrario, una metastasectomia parziale o con presenza di malattia extrapolmonare concomitante, non 
porta beneficio per il paziente. Nella decisione clinica, oltre al numero di metastasi, vanno considerati anche 
la posizione delle lesioni secondarie nel polmone, il performance status del paziente, il tempo alla 
progressione dopo intervento sul STM primitivo o dopo precedente metastasectomia e se, infine, le metastasi 
sono sincrone o metacrone al sarcoma primitivo. Non esistono studi controllati che supportino queste 
affermazioni, anche se si è concordi sulla potenzialità eradicante della metastasectomia polmonare (Livello 
di evidenza 4*).  
 
La Chemioterapia in fase preoperatoria o adiuvante  dopo intervento è prescritta frequentemente, anche se 
non vi sono studi pubblicati sull’efficacia sull’efficacia di questi due approcci. Sia in fase preoperatoria che 
postoperatoria, l’associazione tra Antraciclina e Ifosfamide sembra essere la scelta più opportuna. Non esiste 
evidenza che una chemioterapia adiuvante dopo metastasectomia polmonare per metastasi polmonari 
metacrone porti ad un miglioramento della sopravvivenza (Livello di evidenza 4*) 
In caso di nuova ricaduta a livello polmonare la metastasectomia può essere reiterata, ma diviene ancora più 
importante ponderare l’indicazione chirurgica alla luce del numero e della sede delle metastasi, 
dell’intervallo libero di malattia, e della loro bilateralità. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

La metastasectomia polmonare in malattia confinata nel 
polmone deve essere considerata il trattamento standard, 
purché l’intervento sia fattibile in maniera completa e 
funzionalmente accettabile. 

Positiva forte 

* 

La Chemioterapia complementare alla Chirurgia può 
essere proposta in base ai fattori di rischio (numero delle 
lesioni operate ed intervallo libero da pregressi 
trattamenti). Se ritenuta indicata può essere effettuata 
almeno in parte prima della Chirurgia, con il potenziale 
vantaggio di valutare con la risposta tumorale la 
sensibilità del tumore e di conseguenza di modulare 
l’ulteriore trattamento. 

Positiva debole 

* Nelle metastasi polmonari metacrone resecate il beneficio 
della chemioterapia adiuvante non è dimostrato. Negativa debole 

*Opinione espressa dal panel 
 

5.2 Malattia metastatica polmonare non operabile o extrapolmonare 
 
La malattia metastatica polmonare non operabile o extrapolmonare determina una prognosi infausta in pochi 
mesi (sopravvivenza mediana 10-12 mesi). Non vi sono evidenze che una malattia metastatica solo 
extrapolmonare pur operabile si giovi di un intervento chirurgico. In questi pazienti vi è consenso nel 
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proporre una Chemioterapia con finalità palliativa. Le percentuali di risposta con la monochemioterapia non 
superano il 20%, con la poli-Chemioterapia possono giungere a 30-35%, ma il tempo alla progressione resta 
di soli di 3-4 mesi. La polichemioterapia offre migliori risultati in termini di risposta, ma non incide sulla 
sopravvivenza. 
La terapia va scelta informando il paziente e considerando: 
• Eventuali pretrattamenti in fase neoadiuvante o adiuvante; 
• Le condizioni generali del paziente; 
• La funzionalità renale, epatica e midollare. 
•  
Considerando la finalità palliativa del trattamento, si può proporre una mono-Chemioterapia con sola 
Antraciclina o sola Ifosfamide o con farmaci rivolti specificamente verso l’istotipo. L’associazione di due 
farmaci risulta superiore seppure in modo non statisticamente significativo nella sopravvivenza globale, più 
efficace nell’indurre una risposta obiettiva ma a prezzo di una maggiore tossicità. Nel 2017 è stato approvato 
in prima linea il farmaco anti PDGFRA Olaratumab che in combinazione con la Doxorubicina ha 
determinato in malattia metastatica un miglioramento della sopravvivenza rispetto alla Doxorubicina in 
monochemioterapia. (Livello di evidenza 1+, 4, 5, 6,7,8). 
 

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 
Adriamicina+Olaratumab o altri farmaci che abbiano 
dimostrato attività sullo specifico istotipo (4,5,6,7,8).  

Positiva forte 
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6. Trattamenti di seconda linea e linee successive  
 
Una Chemioterapia di seconda linea viene in genere richiesta dal paziente o dai familiari nella speranza di 
prolungare la sopravvivenza. Non vi sono dati concreti sulla sua efficacia in tale senso, né sono disponibili 
studi che confrontino la chemioterapia alla sola terapia di supporto. Al presente, il trattamento più prescritto, 
se non utilizzato in prima linea, è l’Ifosfamide ad alte dosi (dosi maggiori a 10 g/m2 per ciclo) di cui è 
segnalata una moderata attività anche in pazienti pretrattati con dosi convenzionali dello stesso farmaco. 
L’infusione del farmaco può essere praticata in 3-4 giorni o come infusione protratta di 14 giorni, meno 
tossica e più idonea particolarmente in un trattamento palliativo (Livello di evidenza 3, 9, 10,11,12). 
 
In specifici istotipi di STM, alcuni farmaci mostrano un’attività antitumorale particolare.  
Ad esempio, il Paclitaxel e la Gemcitabina sono attivi nell’angiosarcoma (Livello di evidenza 3, 13, 14); la 
Trabectedina è particolarmente attiva nel liposarcoma mixoide / a cellule rotonde (Livello di evidenza 3, 15) 
ed è attiva negli altri liposarcomi e nel leiomiosarcoma (Livello di evidenza 1+, 16); il regime Gemcitabina 
+/- Docetaxel è attivo nel leiomiosarcoma, in particolare dell’utero (Livello di evidenza 3,17, 18). La 
Dacarbazina è particolarmente attiva nel leiomiosarcoma anche in associazione con Gemcitabina (19); il 
Pazopanib nel leiomiosarcoma e nel sinovialsarcoma (Livello di evidenza 3, 20). L’Eribulina nei 
liposarcomi (21). 
Limite comune a tutti questi studi è aver considerato casistiche limitate e talora eterogenee per istotipo. 
Le evidenze fornite sono limitate, ma, considerando la rarità dei sarcomi e a maggior ragione dei sottotipi 
istologici, è possibile un utilizzo selettivo di tali farmaci nei rispettivi istotipi, meglio se all’interno di studi 
clinici e/o di serie prospettiche di casi registrati.  
 
Vi sono inoltre evidenze preliminari di un’attività specifica degli inibitori di mTOR nei PEComi(22); del 
Sunitinib e degli altri antiangiogenetici nel sarcoma alveolare delle parti molli (23) e nel tumore fibroso 
solitario (24); del Crizotinib nel tumore miofibroblastico infiammatorio (25); di Sorafenib nell’angiosarcoma 
(26). L’uso di questi farmaci non è permesso dall’Autorità Regolatoria (EMA o AIFA). Può essere solo 
praticato all’interno di studi clinici controllati in Centri di riferimento. 
 
Linee di trattamento ulteriore oltre la seconda non hanno dimostrato efficacia sul prolungamento della 
sopravvivenza. Possono essere proposte per la palliazione dei sintomi legati alla massa neoplastica. La loro 
prescrizione va condivisa con il Paziente e può essere considerata quando si tratti di istotipi provvisti di 
sensibilità particolare alla terapia medica come ad esempio il caso del leiomiosarcoma 
Le terapie con alte dosi di farmaco e supporto di cellule staminali nei STM metastatici non hanno offerto ad 
oggi risultati significativi. 
 
Nel dermatofibrosarcoma protuberans, sarcoma di basso grado di origine fibroblastica a localizzazione 
cutanea che esprime PDGFRB, il trattamento primario è la Chirurgia. ma di fronte a recidive non operabili 
od irradiabili o di malattia metastatica non bonificabile, è possibile utilizzare Imatinib che ha dimostrato 
un’attività specifica in questo istotipo sulla base di un chiaro razionale preclinico basato sull’attivazione del 
recettore di questo pathway per iperespressione del ligando (Livello di evidenza 3, 27). 
 
Recentemente la comprensione della biologia di sottotipi specifici di sarcomi ha permesso la scoperta di 
alterazioni molecolari responsabili della inizializzazione del processo tumorale e della sua progressione. 
Parimenti la iniziale comprensione del microambiente immunitario dei sarcomi ha fatto ipotizzare una 
suscettibilità ai trattamenti immunitari. Terapie che includono il blocco dei check point immunitari quali PD1 
e PDL1, la modulazione della risposta macrofagica, l’uso di vaccini e di trattamenti con virus oncolitici 
hanno aperto nuove ipotesi di lavoro e di speranze terapeutiche. Al presente i risultati delle terapie 
immunologiche sono sporadici e non sono stati identificati dei biomarcatori che permettano di selezionare le 
forme di sarcoma suscettibili a tali terapie (28,29). Resta comunque lo sforzo collaborativo alla ricerca 
all’interno di protocolli di studio di nuovi tipi di terapie che possano aprire all’utilizzo seppur in forme 
specifiche della terapia immunitaria.  
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

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 diversa attività. 

Positiva debole 

* 
Linee di terapia oltre la seconda dovrebbero essere 
proposte a fini di palliazione dei sintomi legati alla massa 
neoplastica. 

Positiva debole 

*opinione del panel 
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7. Sarcomi del retroperitoneo 
 
I STM ad insorgenza retroperitoneale si differenziano per le seguenti caratteristiche dai STM degli arti: 
1. La maggiore rarità: rappresentano infatti solo lo 0,2% dei tumori e il 15% dei STM; 
2. L’indolenza della crescita con diagnosi generalmente tardiva; 
3. La differente epidemiologia dei tipi istologici: liposarcoma e leiomiosarcoma sono le forme più frequenti; 
4. La difficoltà anatomica ad eseguire interventi ampi o radicali. Per definizione un intervento su un 

sarcoma del retroperitoneo è marginale; 
5. L’elevato tasso di recidività locale (60-80%), con, al contrario, una minor e più tardiva tendenza alla 

metastatizzazione; 
6. La prognosi a lungo termine peggiore rispetto ai sarcomi degli arti (20% di sopravviventi a 15 anni); 

(1; 2; 3).  

7.1 Diagnosi 
 
La diagnosi iniziale nel 60% dei casi avviene per comparsa di segni e di sintomi di malattia.(dispepsia,   
dolore, massa addominale palpabile, raramente occlusione intestinale). Nel restante 40% dei casi la diagnosi 
è occasionale durante l’esecuzione di esami radiografici per motivi o patologie diverse. Se la diagnosi viene 
effettuata per mezzo dell’ecografia, il quadro clinico va approfondito con TC addome completo con mdc o, 
in casi selezionati o presentazioni pelviche, con RM con tecnica di soppressione del grasso. La stadiazione 
preoperatoria va completata con una TC torace. 
La biopsia transcutanea con ago tranciante, quando possibile, pur con i limiti già espressi nella sezione 
relativa ai STM in generale, è indispensabile per giungere a definire la natura della massa. 
Per una diagnosi differenziale con tumori delle cellule germinali o con linfomi, la valutazione di marcatori 
specifici (α-fetoproteina, HCG, LDH, β2microglobulina) può essere di aiuto. 
Sono invece da evitare sia l’agobiopsia che, a maggior ragione, la biopsia incisionale durante laparotomia o 
laparoscopia per il rischio di contaminazione della cavità peritoneale. In caso di diagnosi incidentale durante 
un intervento effettuato per finalità diverse a livello addominale, si raccomanda di non sottoporre il paziente 
ad alcun tipo di biopsia o a tentativo di exeresi non pianificata, rinviando qualsiasi decisione terapeutica 
all’ottenimento di una diagnosi patologica specifica successivamente all’intervento, secondo le modalità 
descritte sopra [4; 5]  
La stadiazione secondo AJCC e UICC viene applicata, sebbene per i sarcomi del retroperitoneo sia di scarsa 
utilità nella definizione clinica e prognostica (Livello di evidenza 4, 6). L’impiego di specifici nomogrammi 
facilita la definizione della prognosi (7; 8).  
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

I pazienti con lesione potenzialmente maligna del 
retroperitoneo devono essere sottoposti a TC con mdc o a 
RM dell’addome con mdc, con sequenze di soppressione 
del grasso, nei casi in cui la TC non sia effettuabile o 
esista la necessità di studiare la regione paravertebrale o 
pelvica bassa. 

Positiva forte 

* 

I pazienti portatori di lesione sospetta del retroperitoneo 
devono essere sottoposti a biopsia diagnostica (agobiopsia 
o biopsia chirurgica) con possibile eccezione dei tumori 
adiposi per i quali la diagnosi radiologica può essere 
sufficiente. 

Positiva forte 

*Opinione del panel 
 
 



SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI E GIST LINEE GUIDA 
2018  

 

 
37 

 

7.2 Terapia 
 
7.2 Chirurgia 

QUESITO CLINICO 
Nei pazienti affetti da sarcoma del retroperitoneo è raccomandabile la chirurgia allargata/multi 
viscerale? 
 
Nella situazione più comune i STM del retroperitoneo in fase locale trovano nella chirurgia il trattamento 
primario. Il tumore deve essere operato con gli stessi principi di trattamento dei STM degli arti dopo accurata 
discussione multidisciplinare, anche se lo spazio retroperitoneale non consente una chirurgia 
compartimentale e sono rari i casi in cui l’asportazione del tumore possa essere effettuata con margini ampi. 
Per definizione la chirurgia dei STM del retroperitoneo è marginale. La chirurgia di questi sarcomi non è 
recuperabile con un secondo intervento e – per quanto vi siano proposte di studio su interventi di 
radicalizzazione analogamente a quanto viene effettuato negli arti – non vi è alcuna evidenza che un secondo 
intervento sia in grado di recuperare il significato prognostico negativo di un primo intervento effettuato in 
maniera inadeguata.  
È importante valutare con particolare attenzione le immagini radiologiche preoperatorie, per definire con 
precisione l’esatta estensione del tumore. Alcune aree sono particolarmente difficili da valutare e possono 
richiedere una valutazione radiologica specializzata. Inoltre la individuazione specifica delle componenti ben 
differenziate e dedifferenziate nei liposarcomi è particolarmente insidiosa ed è essenziale per un corretto 
piano di cura.  
La miglior chance di resezione con intento di tipo curativo è al momento della prima diagnosi di malattia. Il 
trattamento cardine è la resezione macroscopicamente completa attraverso asportazione en bloc delle 
strutture adiacenti, anche se non chiaramente infiltrate, con preservazione di specifici organi, ad esempio 
duodeno e testa del pancreas o vescica, se non direttamente infiltrati, tenendo conto anche dell’estensione del 
tumore, della sua biologia, e delle caratteristiche del paziente. E’ fondamentale la presenza di un team 
chirurgico orchestrato da un chirurgo esperto nel trattamento dei sarcomi addominali, che può richiedere la 
presenza di più specialisti con varie competenze specifiche in considerazione dei rapporti anatomici del 
retroperitoneo (9; 10; 11; 12).  
 
Una resezione incompleta di un sarcoma retroperitoneale primitivo è associata ad una prognosi molto 
sfavorevole e può essere presa in considerazione a scopo palliativo solo in pazienti altamente selezionati e 
chiaramente sintomatici. Tale decisione andrà presa con il consenso del paziente. 
Nella storia clinica di questa malattia sono possibili interventi ripetuti, soprattutto per i liposarcomi, a causa 
delle frequenti recidive, ma gli interventi successivi al primo non riescono mai a raggiungere lo stesso livello 
di controllo di malattia ottenibile al primo intervento. L’ottimizzazione del primo approccio riduce infatti 
drasticamente il rischio di recidiva. In caso di recidiva loco-regionale, una chirurgia multi viscerale con gli 
stessi intenti della chirurgia sul primitivo può essere presa in considerazione se il primo intervento era 
consistito in una escissione semplice. Diversamente lo scopo della chirurgia della recidiva dovrebbe essere 
volta ad ottenere una resezione macroscopicamente completa che includa gli organi circostanti solo quando 
chiaramente infiltrati (13 - 22).  
 
Queste indicazioni provengono da una serie di studi retrospettivi prevalentemente basati su database 
prospetticamente mantenuti in Centri ad alto volume di interventi europei e statunitensi. 
Un primo studio retrospettivo su 288 pazienti con sarcoma retroperitoneale ha valutato un approccio 
mediante chirurgia aggressiva e confrontato con una chirurgia meno aggressiva. Tale approccio deriva da un 
criterio cronologico (prima e dopo il 2002). Gli outcomes valutati sono la sopravvivenza globale, la recidiva 
locale, e le metastasi a distanza. Con un follow-up mediano di 120 mesi (IQ range, 87 - 164) per il gruppo 
meno recente, e 32 mesi (IQ range, 16 - 49) per quello più recente, lo studio ha dimostrato che i pazienti 
trattati prima del 2002 avevano rischio di recidiva locale a 5 anni del 48% (95% CI, 40% - 57%) mentre era 
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del 29% (95% CI, 20% to 37%) per i pazienti trattati dopo il 2002, differenza statisticamente significativa 
(p= .0074) 
Il rischio di metastasi a distanza è del13% (95% CI, 7% to 18%) nel gruppo meno recente, mentre è del 22%  
(95% CI, 15% to 30%) in quello più recente, differenza anche questa significativa (p= .0125). 
La sopravvivenza complessiva a 5 anni dei pazienti operati prima del 2002 è risultata essere 51% (95% CI, 
42% - 59%), mentre quella dei pazienti operati in epoca più recente è risultata essere 60% (95% CI, 50% - 
71%), differenza non statisticamente significativa.  
Fattori indipendentemente associati alla sopravvivenza sono il grado istologico, il sottotipo istologico, e la 
radioterapia. Gli autori concludono che il beneficio in termini prognostici richiede un maggiore follow-up 
per i pazienti con malattia più indolente, mentre la comparsa di metastasi a distanza è il principale problema 
nei tumori ad alto grado (13; 23). 
]. Questo studio è stato quindi aggiornato con un follow-up mediano di 127 mesi (IQ range, 108 - 164) per il 
gruppo meno recente, e 48 mesi (IQ range, 32 - 74) per quello più recente, dimostrando che il beneficio di 
controllo locale si traduce anche in un beneficio di sopravvivenza globale a 5 anni: 48.2% (95% CI 40.6%-
57.3% per il gruppo meno recente contro il 66.5% (95% CI 59.3%-74.5%). Questo beneficio è risultato 
particolarmente evidente per le forme a grado di malignità basso o intermendio, mentre è risultato meno 
evidente per le forme ad alto grado, per le quali il fattore determinante la prognosi è lo sviluppo di metastasi 
a distanza, che è naturalmente indipendente dalla qualità della prima chirurgia [16].  
 
Un altro importante studio retrospettivo multicentrico è stato condotto su 1007 pazienti con sarcoma 
retroperitoneale primitivo sottoposti a resezione (R0/R1/R2) tra gennaio 2002 e dicembre 2011 in 8 centri 
europei e statunitensi ad alto volume di interventi. Il 95% dei pazienti è stato sottoposto ad una chirurgia 
R0/R1 e il 68% ad una resezione di più di un organo. Gli outcomes valutati sono stati la sopravvivenza 
globale, l’incidenza cumulativa di recidiva locale e di metastasi a distanza.  
Le complicanze post-operatorie sono state di grado 3 nel 12.7%   e grado 4-5 e nel 7.1% dei pazienti, 
rispettivamente (necessità di re-intervento:11%;  mortalità post-operatoria:8.8%).   
Con un follow up mediano di 58 mesi (range 36-90 mesi), la sopravvivenza globale cumulativa a 5 anni è 
stata del 67% (95% CI: 63-70%) e 46% a 10 anni (95% CI: 40-53%).  
L’incidenza cumulativa di recidiva locale (concomitante o meno ad una ricaduta a distanza) a 5, 8 e 10 anni è 
stata del 25.9% (95% CI: 23.1-29.1%), 31,3% (95% CI: 27.8-35.1%) e 35% (95% CI: 30.5-40.1%). 
L’incidenza cumulativa di metastasi a distanza a 5 e 8 anni è stata di circa il 22% (95% CI: 19-24.6%). 
Fattori significativamente predittivi di outcome sono stati le dimensioni tumorali, il sottotipo istologico, il 
grado di malignità e la completezza della resezione. 
Il pattern di ricaduta e la sopravvivenza sono differenti a seconda dell’istotipo e della strategia chirurgica 
dell’istituzione (analisi effettuata su liposarcomi ben differenziati e leiomiosarcomi come estremi di uno 
spettro di aggressività biologica e come istotipi in cui l’approccio è stato maggiormente differente fra gli 8 
centri). Le differenti strategie utilizzate dai vari centri (chirurgia più o meno estesa e uso o meno di RT) 
hanno influenzato il tasso di recidive locali ma non la OS nei pazienti con liposarcoma ben differenziato e l’ 
utilizzo di trattamenti sistemici adiuvanti  non ha impattato sulla recidiva locale, sulle  metastasi a distanza e 
sulla sopravvivenza globale nei leiomiosarcomi (17). 
 
Questa stessa casistica multicentrica di 1007 pazienti è stata utilizzata per studiare estensivamente gli 
outcomes in termini di morbidità e mortalità post-operatoria dopo approccio chirurgico esteso.   
Con un follow-up mediano di 58 mesi e una resezione macroscopica completa ottenuta nel 95.3% dei casi, la 
sopravvivenza globale a 5 anni  è stata 68.1% (95% CI: 64.8%–71.5%) e 46.7% a 10 anni  (95% CI: 40.5%–
53.8%). Le recidive locali e a distanza rispettivamente del 25.9% a 5 anni  and 21.0% a 10 anni (95% CI: 
23.1%–29.1% e 18.4% - 23.8%). Le metastasi del 35.0% a 5 anni  e del  21.6% a 10 anni (C.I. 30.5%– 
40.1% e 19.0%–24.6%). Complicanze chirurgiche che hanno richiesto almeno una procedura invasiva si 
sono verificate nel 16.4% dei casi, e un reintervento è stato necessario nel 10.5% dei casi. Si è osservata una 
mortalità per complicanze post-operatorie a 30 e a 60 giorni rispettivamente del 1.8% e 2.9%.  La morbidità 
post-chirurgica è risultata associata all’età, alla richiesta di trasfusioni ed al numero/tipo di organi resecati.  
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In particolare le resezioni pancreatiche o vascolari sono risultate associate ad un rischio di complicanze più 
elevato (Odds ratio> 1.5). In ogni caso la morbidità chirurgica non ha influenzato l'outcome oncologico (17). 
 
La valutazione complessiva della qualità delle evidenze ad oggi disponibili circa l’indicazione a chirurgia 
allargata nei pazienti affetti da sarcoma del retroperitoneo in confronto alla chirurgia limitata, 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  
 
Come riportato in Tabella Grade, dall’analisi di 3 studi retrospettivi osservazionali di riferimento su 702 
pazienti (Bonvalot S, J Clin Oncol 2009; Gronchi A J Clin Oncol 2009; Gonzalez-Lopez Cir Esp 2014), una 
chirurgia “estesa” è stata associata ad una riduzione relativa del rischio di ricaduta del 45% (HR: 0.55, range: 
0.43-0.68) e del rischio di morte del 17% (HR: 0.83, range: 0.67-1.03, I-squared: 72%). Nonostante la natura 
retrospettiva delle casistiche, la varietà degli istotipi, la variazione degli approcci chirurgici nel tempo e un 
variegato uso di trattamenti peri-operatori (radioterapia e chemioterapia) il cui impatto è difficilmente 
valutabile ma che è oggetto di trials clinici prospettici attualmente in corso, il vantaggio in DFS appare 
consistente e sembra giustificare una chirurgia più aggressiva da condursi necessariamente ad opera di un 
team chirurgico esperto nel trattamento dei sarcomi addominali eventualmente coadiuvato da più specialisti 
con varie competenze specifiche a seconda dei rapporti anatomici della neoplasia. 
La chirurgia dei sarcomi retroperitoneali si associa a un determinato rischio di morbidità, dipendente da una 
serie di fattori tra i quali l’entità della resezione (24).  
Per quanto concerne gli outcomes di danno considerati importanti, le alterazioni della funzionalità renale nei 
pazienti sottoposti a nefrectomia sono derivati da due studi osservazionali che hanno considerato solo 
pazienti sottoposti a chirurgia estesa (25; 26) con il risultato di impatto lieve-moderato sulla funzionalità 
renale; mentre per quanto riguarda le alterazioni di tipo sensoriale a carico degli arti inferiori, la resezione 
parziale o complete del muscolo psoas è stata associata a disordini sensoriali in oltre il 90% dei pazienti con 
una riduzione significativa del Lower Extremity Functional Scale.  
 

Qualità Globale 
delle evidenze Raccomandazione 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

Nei pazienti affetti da sarcoma del retroperitoneo la 
chirurgia multiviscerale è il trattamento preferibile e 
dovrebbe essere proposto al paziente, ma va adattato 
all’istotipo, al grado di malignità e alle condizioni del 
paziente 

Positiva forte 

 
 
7.2.2 Radioterapia e Chemioterapia pre-operatoria 

Gli studi di Radioterapia ± Chemioterapia neoadiuvante per ridurre il volume della malattia e permettere un 
intervento chirurgico radicale hanno esplorato fattibilità e tossicità, senza però poter dare informazioni sicure 
in merito alla loro efficacia (9; 27). In particolare vi è uno studio italiano di combinazione di radioterapia e 
chemioterapia con ifosfamide in infusione continua in fase preoperatoria, che ha documentato una qualche 
attività, specialmente nel sottogruppo dei liposarcomi. Tale schema è quindi ad oggi proponibile in situazioni 
selezionate all’interno di studi clinici per migliorare la qualità della chirurgia e le conseguenti chance di cura 
(28). 
Uno studio randomizzato internazionale sull’impiego della radioterapia preoperatoria seguita dalla chirurgia 
verso la chirurgia esclusiva ha recentemente chiuso l’arruolamento e permetterà di meglio definire il ruolo 
della radioterapia in questa sede specifica (29).  
Vi è consenso nell’affermare che in generale tali trattamenti andrebbero effettuati all’interno di studi clinici. 
(Livello di evidenza 4, 30).   
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

La Chemioterapia e la Radioterapia preoperatorie nei 
STM del retroperitoneo dovrebbero essere proposte sul 
singolo caso, se motivate nel consenso informato e come 
scelta condivisa con il paziente. Quando possibile, il 
paziente andrebbe inserito in studi con quesito specifico. 

Positiva debole 

*Opinione del panel 
 
7.2.3 Radioterapia post-operatoria 

La Radioterapia post-operatoria viene eseguita con la finalità di aumentare il controllo locale, ma presenta 
importanti problematiche. Infatti  il trattamento dovrebbe comprendere vaste aree anatomiche riabitate da 
anse intestinali dopo resezione della neoplasia, con rischio di danni attinici severi. Pur non essendo mai stata 
studiata formalmente, se pure impiegata in passato abbastanza diffusamente, la radioterapia post-operatoria 
andrebbe evitata, salvo indicazioni specifiche relative al suo impiego su un volume molto limitato [9, 
Transatlantic consensus]. 
L’impiego della Radioterapia intra-operatoria (IORT) come parte di un programma radioterapico di dose 
escalation per migliorare il controllo locale della malattia può essere considerata preferibilmente in 
associazione alla Radioterapia preoperatoria (31; 32; 33).  
L’efficacia di questa procedura è sostenuta da studi retrospettivi, in assenza di studi clinici controllati, ed è 
una procedura ad oggi  poco diffusa per la sua  complessità.  
Il ricorso a tecniche sofisticate e ad alto gradiente di dose quali la Radioterapia con modulazione di intensità 
(IMRT) non risolvono nella fase post-operatoria i limiti sopra descritti e vanno meglio impiegate nella fase 
preoperatoria. (Livello di evidenza 4, 34).  
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

D 
La Radioterapia post-operatoria non dovrebbe essere 
utilizzata per ridurre il rischio di recidiva locale di 
sarcoma del retroperitoneo salvo casi particolari e su 
volumi limitati.  

Negativa forte 

 
7.2.4 Chemioterapia adiuvante 

Non esistono evidenze specifiche di una efficacia della chemioterapia adiuvante nei sarcomi del 
retroperitoneo, diversamente da quelle che esistono per gli arti ed il tronco superficiale. Infatti nessuno studio 
è stato disegnato in modo specifico per rispondere a questo quesito. I pazienti con STM del retroperitoneo 
trattati con chemioterapia adiuvante erano una percentuale minima all’interno di studi pianificati per i 
sarcomi degli arti e dei cingoli. E’ auspicabile la pianificazione di uno studio controllato ad hoc (35).  
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 
La Chemioterapia adiuvante post-operatoria nei sarcomi 
del retroperitoneo ad alto rischio ha un’indicazione 
limitata e al momento non è supportata da studi clinici 
controllati 

Positiva debole 

*Opinione del panel 
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7.2.5 Malattia in fase avanzata, plurirecidiva e metastatica 

I sarcomi del retroperitoneo tendono a recidivare localmente prima di causare metastasi peritoneali, epatiche 
e polmonari. 
Vi è consenso sul fatto che fino a quando sia possibile, una chirurgia reiterata possa essere considerata, anche 
in caso di recidive locali o sulle sedi metastatiche (Livello di evidenza 4; 36,37,38).  
Giunti alla fase di inoperabilità o di fronte a plurime recidive, è possibile pianificare una chemioterapia 
palliativa secondo le indicazioni già espresse per i STM degli arti, tenendo in considerazione quanto già 
esposto in relazione alla diversa sensibilità dei diversi istotipi (39; 41). Sull’istotipo liposarcoma vi sono 
evidenze di efficacia di un trattamento con Ifosfamide in infusione ad alte dosi o di trattamento con 
Trabectedina (Livello di evidenza 4; 42; 43; 44). 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

D 
I trattamenti di CT devono essere individualizzati usando 
criteri di analogia con le forme simili delle altre sedi 
anatomiche. 

Positiva forte 
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7.3 Follow up nei STM di qualsiasi sede 
 
Per follow up intendiamo controlli clinici e strumentali proseguiti nel tempo, per giungere ad una diagnosi 
tempestiva di recidive locali o di metastasi a distanza, ritenendo utile un anticipo diagnostico rispetto alla 
fase sintomatica. Altro scopo del follow up è di diagnosticare gli effetti tossici o le complicanze tardive delle 
terapie e l’insorgenza di secondi tumori. Si ritiene che nei sarcomi ad alto grado il rischio di ricaduta sia 
massimo nei primi 2-3 anni dopo l’intervento, mentre il rischio di ricaduta sembra più prolungato nel tempo 
nei sarcomi a basso grado. 
Peraltro questi scenari stanno cambiando con l’applicazione della Chemioterapia neoadiuvante ed adiuvante, 
con una tendenza anche nelle forme ad alto grado a protrarre nel tempo il rischio di ricaduta. 
Non esistono peraltro nei STM delle prove conclusive sull’efficacia del follow up.  
Gli esami proposti e la tempistica dei medesimi provengono da esperienze limitate e non da studi 
randomizzati. Vi è comunque evidenza che l’asportazione chirurgica radicale di recidive o di metastasi 
polmonari possa prolungare la sopravvivenza del Paziente. 
Metastasi polmonari diffuse o metastasi multiorgano (osso, fegato) non si giovano di un anticipo diagnostico. 
Nei STM a basso grado vi è consenso nel raccomandare controlli ogni 4-6 mesi per 5 anni e successivamente 
ogni 12 mesi fino a 10 anni. 
Nelle forme ad alto grado vi è consenso nel raccomandare controlli ogni 3 mesi per 2 anni e poi ogni 4-6 
mesi fino al 5° anno. Successivamente la tempistica può essere annuale. 
Per la rarità dei STM è opportuno che il followp venga effettuato presso centri specialistici e non demandato 
al Medico di Medicina Generale.medicina generale 
Le indicazioni relative alla frequenza delle visite si basano sul consenso tra esperti, non vi sono evidenze in 
letteratura. 
Per il monitoraggio della sede del tumore primitivo, la visita clinica supportata dall’ ecografia e/o dalla RM 
della sede anatomica sono le metodiche da raccomandare. 
Per diagnosticare eventuali metastasi polmonari la radiografia del torace può essere appropriata con la 
possibilità di ulteriore approfondimento con la TAC in caso di dubbi. 
Alcune Istituzioni consigliano invece, soprattutto nelle forme ad alto grado, una TAC torace ogni 3 mesi, 
nell’ottica di un anticipo diagnostico. 
Vi è infine consenso che, in caso di comparsa di sintomi, gli oncologi curanti debbano essere a disposizione 
per visitare il paziente ed eventualmente anticipare gli esami previsti. 
Nel corso delle visite di follow-up è opportuna la sorveglianza degli effetti tardivi dei trattamenti effettuati 
(sequele della chirurgia, tossicità tardive da chemioterapia come la cardio e/o nefrotossitìcità o tossicità 
tardive da radioterapia come la comparsa di secondi tumori) 
Nei pazienti anziani e/o fragili è opportuna la pianificazione di un follow-up individualizzato soprattutto 
valutando il reale beneficio che questi pazienti potrebbero avere dall’anticipo diagnostico della procedura 
(Livello di evidenza 4, 5) 
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I pazienti trattati per sarcomi dei tessuti molli devono essere 
seguiti in follow up per almeno 10 anni, differenziando il 
calendario ed il tipo di esame sulla base del tipo istologico e 
del grado istologico. (5) 

Positiva forte 
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8. Supporto Psico-Oncologico 
 
Vi è consenso che alcuni pazienti affetti da STM necessitino di un supporto psico-oncologico offerto sia in 
ospedale che a domicilio ed esteso, se necessario, anche ai familiari. 
L’intervento sia psicologico che farmacologico, mira non solamente a contenere l’impatto emozionale verso 
la malattia, ma anche a mantenere una buona qualità di vita. 
Il supporto psicologico è particolarmente importante in questo tipo di patologia perché il numero di pazienti 
giovani è consistente, con ripercussioni determinate dai trattamenti sulla crescita fisica e funzionale. Inoltre 
vi possono essere conseguenze sulla attività lavorativa e sulla vita quotidiana. Di difficile gestione nei 
pazienti molto giovani è l’impatto psicologico sui genitori. Soprattutto nei momenti di comunicazione con il 
paziente, è importante informare in modo comprensibile e non traumatico dei limiti di efficacia delle terapie 
e della necessità di tener conto delle esigenze dello stesso paziente in modo di evitare da un lato l’abbandono  
o, per contro, l’accanimento terapeutico. Dal punto di vista etico sono fondamentali una corretta ed accurata 
comunicazione e una condivisione sulle scelte terapeutiche proposte ed applicate. 
In casi di malattia in fase terminale, l’impostazione di una terapia palliativa efficace e la rinuncia a 
trattamenti inutili sono strategie che vanno consigliate. 
Nel trattamento dei STM il limite tra prestazione efficace ed accanimento terapeutico non è perfettamente 
definito. La scelta deve scaturire dal confronto tra clinici e deve essere proposta considerando anche le 
esigenze del paziente (Livello di evidenza 3, 1,2) 
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* 

Nei pazienti affetti da STM si devono considerare gli 
aspetti psicologici, prevedendo nelle fasi più delicate o in 
caso di necessità, un supporto psicologico al paziente e 
alla famiglia, garantito da operatori con formazione 
specifica. 

Positiva forte 

*Opinione del panel 
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9. Tumori stromali gastrointestinali (GIST) 

9.1 Introduzione – Caratteri generali 
 
I tumori stromali gastrointestinali (GIST) rappresentano meno dell’1% di tutte le neoplasie maligne, ma sono 
i tumori mesenchimali più comuni del tratto gastroenterico. 
L’incidenza è di 1,5 casi/100.000/anno. 
Le sedi di insorgenza più frequenti sono nell’ordine: 
• Stomaco (50%); 
• Piccolo intestino (25%); 
• Esofago (<5%); 
• Retto (5%); 
• Localizzazioni extra-intestinali (<5%). 
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9.1.1 Caratteri istologici e di biologia molecolare. Classificazione 

I GIST sono lesioni mesenchimali ad insorgenza nel tratto gastroenterico, caratterizzati da morfologia a 
cellule fusate, epitelioidi o miste, e dalla positività immunoistochimica per KIT (CD117) e/o DOG1 in circa 
il 95% dei casi. Dal punto di vista molecolare i GIST presentano mutazioni attivanti il gene KIT (75-80% dei 
casi) e, in una minoranza dei casi (5%-10%), il gene PDGFR-α. L’analisi mutazionale dei geni KIT e 
PDGFR-α può aiutare a confermare la diagnosi di GIST, se questa è incerta (in particolare in caso di sospetto 
GIST CD117/DOG1 negativo). Le mutazioni coinvolgono prevalentemente l’esone 11 del gene KIT. Con 
frequenza inferiore sono mutati gli esoni 8, 9, 13, 14 e 17 del gene stesso e gli esoni 12, 14 e 18 del gene 
PDGFR-α. Mutazioni del gene PDGFR-α sembrano prevalere nei GIST a morfologia epitelioide ed 
insorgenza gastrica. Esistono GIST cosiddetti “wild-type” perché non sono presenti alterazioni geniche né in 
KIT nè in PDGFR-α. Tale condizione è più frequente nei casi pediatrici e nei GIST associati a 
neurofibromatosi tipo 1 legata a mutazione del gene neurofibromina (malattia di Von Recklinghausen). Si 
osservano rari casi in contesto di gruppi familiari ed in complessi sindromici (sindromi di Carney e di Carney 
e Stratakis). Nei GIST wild type che insorgono in età infantile e nel giovane adulto è frequentemente 
riscontrabile un’alterazione del complesso della succinato deidrogenasi (SDH subunità A B e C). La 
popolazione di GIST wild-type è da considerare composita ed è attualmente oggetto di studi che 
permetteranno una migliore definizione diagnostica. In caso di negatività di KIT, PDGRFA e SDH B si deve 
supporre una forma sindromica ed è da dare indicazione al counseling genetico. La diagnosi istopatologica di 
GIST deve includere l’indice mitotico e le dimensioni, e deve essere chiaramente correlata con la sede 
anatomica (Tabelle a e b). Di grande importanza anche la definizione dell’integrità della capsula tumorale. 
La sua rottura determina un aumento del rischio assoluto di ricaduta. Questi fattori condizionano il 
comportamento biologico della malattia e contribuiscono a definire la prognosi del Paziente. Sono state 
formulate diverse proposte per la determinazione del rischio di ricaduta in relazione a questi fattori 
prognostici. Sono anche disponibili un nomogramma basato su questi fattori prognostici ed una 
classificazione più complessa che prende in considerazione la variabile continua di indice mitotico e di 
diametro tumorale. E’ dimostrato che, a parità di dimensioni ed indice mitotico, la sede gastrica presenti un 
rischio inferiore di recidiva rispetto al piccolo intestino. 
L’aggressività clinica si estrinseca prevalentemente sotto forma di disseminazione peritoneale e/o di 
metastatizzazione epatica. Come già detto, la rottura della capsula tumorale è un criterio prognostico 
fondamentale che determina una prognosi molto sfavorevole, indipendentemente dagli altri fattori. 



SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI E GIST LINEE GUIDA 
2018  

 

 
47 

 

Tabella a: Predizione del rischio per dimensione ed indice mitotico (da Fletcher CDM et al. Hum Pathol. 
2002; 33:459-465) 
 

Livello di rischio Dimensione Conta Mitotica 

Rischio molto basso < 2 cm < 5 per 50 HPF 

Rischio basso 2-5 cm < 5 per 50 HPF 

Rischio intermedio 
< 5 cm 6-10 per 50 HPF 

5-10 cm < 5 per 50 HPF 

Rischio alto 

> 5 cm > 5 per 50 HPF 

> 10 cm Qualunque indice mitotico 

Qualunque dimensione > 10 per 50 HPF 
 
 
Tabella b: Predizione del rischio per dimensione, indice mitotico e sede. (da Miettinen M, Lasota J. Semin 
Diagn Pathol. 2006; 23:70-83) 
 

Dimensioni 
(cm) Indice mitotico GIST gastrico duodeno digiuno/ileo Retto 

<2 

<5 

nessuno nessuno Nessuno Nessuno 

>2<5 molto basso basso Basso Basso 

>5<10 basso intermedio Dati insuff. dati insuff. 

>10 intermedio alto Alto Alto 

<2 

>5 

nessuno alto Dati insuff. Alto 

>2<5 intermedio alto Alto Alto 

>5<10 alto alto Alto Alto 

>10 alto alto Alto Alto 
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L’analisi mutazionale dei geni KIT e PDGFR-α costituisce parametro sia prognostico che predittivo di 
risposta ai farmaci inibitori dei recettori ad attività tirosin chinasica (TKI). 
Nonostante la sempre maggiore importanza rivestita dallo stato mutazionale nella risposta ai diversi 
trattamenti impiegati nei GIST, ad oggi tale dato non è stato inserito in alcuna classificazione del rischio 
poiché non sembra correlare significativamente con il rischio di recidiva. Esso ha però un significato 
predittivo della risposta al trattamento adiuvante con TKI e pertanto l’effettuazione dell’analisi mutazionale 
a complemento della diagnosi di GIST è sempre indicata. (Livello di evidenza 4, 1, 4, 5, 6, 7,8, 9, 10 ,11) 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

D 

La diagnosi istopatologica di GIST deve includere l’indice 
mitotico e le dimensioni, e dovrebbe essere chiaramente 
espressa la sede anatomica di manifestazione. La rottura 
della capsula tumorale è evento prognostico sfavorevole 
(8) 

Positiva forte 

* L’analisi mutazionale a complemento della diagnosi di 
GIST deve essere effettuata in centri di riferimento. Positiva forte 

*Opinione del panel 
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9.2 Diagnosi 
 
La diagnosi di GIST segue in genere o un rilievo endoscopico di massa sottomucosa, o un rilievo radiologico 
ovvero un rilievo laparotomico/laparoscopico di massa addominale (60%). Tipicamente, i GIST si 
sviluppano a partire dalla parete degli organi gastroenterici in maniera estrinseca così da sembrare, in prima 
istanza, masse di pertinenza addominale i cui rapporti con la parete gastroenterica possono essere, 
radiologicamente, anche non evidenti. In una significativa proporzione di casi (40%), la diagnosi avviene in 
urgenza per complicanze indotte dalla massa: perforazione, emorragia in cavità addominale, emorragia 
digestiva. In una proporzione di casi non ancora ben quantificata, la diagnosi è di “incidentaloma”, ovvero di 
nodulo clinicamente silente, di piccole dimensioni, osservato nel corso di una endoscopia o di una 
laparoscopia o di una laparotomia eseguite per altro motivo.  
Il GIST è da considerare una neoplasia maligna e pertanto, al sospetto di GIST, dovrebbe far seguito un 
accertamento istologico. Vi è consenso nel ritenere che i GIST di piccole dimensioni e con basso indice 
mitotico abbiano un comportamento meno aggressivo, con rischio molto basso di evolutività nel tempo. I 
casi più frequenti di GIST a rischio molto basso sono diagnosticati a livello gastrico. Non vi è un consenso 
assoluto sul comportamento da tenere nei confronti di un tumore di piccole dimensioni, potendo essere un 
GIST a basso grado di malignità e con scarsa potenzialità ad evolvere, o forme iniziali di un tumore molto 
più aggressivo. Essendo complessa una biopsia su forme di dimensioni inferiori al centimetro si accetta, in 
questi casi, di sottoporre la lesione a follow-up. Nelle forme di dimensioni superiori a 2 centimetri o che 
manifestino evolutività clinica, vi è consenso sulla necessità di un approfondimento diagnostico di tipo 
bioptico. E’ sempre opportuno quindi motivare e condividere la scelta diagnostica con il paziente. (Livello di 
evidenza 4, 7,8,9,10) 
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

D Nei soggetti con GIST < 2cm e non sintomatici è 
consigliabile una strategia di soli controlli. (7,8,9,10) Positiva debole 

D 
In caso di massa compatibile con GIST avente dimensioni 
superiori a 2 cm e/o con evolutività clinica, si deve eseguire 
un approfondimento diagnostico. 

Positiva forte 

 
La diagnosi più frequente di GIST avviene comunque per via radiologica con evidenza di massa di 
pertinenza gastroenterica o di massa con aree necrotiche a livello addominale. La diagnosi con TAC o RM 
pur essendo suggestiva di GIST pone frequentemente la necessità di una diagnosi differenziale con altre 
neoplasie che trovano sede in addome quali i linfomi, le neoplasie germinali, la fibromatosi mesenterica ed 
altri tipi di sarcomi. In questi casi la necessità di una caratterizzazione istologica della massa si impone per 
giungere ad una corretta definizione della strategia terapeutica. Il materiale per l’esame istologico può essere 
ottenuto, oltre che con atto chirurgico, anche attraverso tecniche endoscopiche quali, per esempio, 
l’ecoendoscopia oppure con una biopsia transcutanea della massa con ago tranciante. 
Quest’ultima metodica, se praticata in ambiente esperto, non presenta particolari rischi. Maggiore pericolo di 
disseminazione si verifica nel caso di massa necrotica con contenuto colliquato L’indicazione deve essere 
dunque stabilita da un gruppo multidisciplinare con esperienza nelle patologie neoplastiche dell’addome, 
valutando accuratamente per tale approccio i pro e i contro (Livello di evidenza 4, 2) 
In alternativa si può proporre il trattamento chirurgico d’emblée. La scelta tra la biopsia preoperatoria e la 
chirurgia è da valutarsi caso per caso, anche in base all’esperienza del gruppo multidisciplinare. La scelta va 
condivisa con il paziente (Livello di evidenza 4, 10) 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

D  

Una biopsia transcutanea con ago tranciante di una massa 
addominale e/o un’ecoendoscopia compatibile con GIST va 
considerata l’approccio diagnostico di scelta, se effettuata 
da parte di gruppi multidisciplinari esperti e valutando i 
potenziali rischi e benefici per il Paziente (10) 

Positiva forte 

D L’alternativa alla biopsia transcutanea dovrebbe essere la 
chirurgia d’emblée. (10) Positiva debole 
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9.3 Terapia della malattia operabile 
 
Chirurgia 
 
L’intervento chirurgico è la scelta primaria nel trattamento dei GIST. Vi è consenso nel dare indicazione ad 
effettuare una resezione completa della neoplasia con margini liberi. Non vi è evidenza certa che un residuo 
microscopico si associ ad una prognosi peggiore, tuttavia una chirurgia completa, con margini liberi, 
rappresenta l’obiettivo terapeutico fondamentale per ridurre il rischio di recidiva. In caso di chirurgia già 
effettuata con margini microscopicamente positivi (R1) un secondo intervento di radicalizzazione deve 
essere valutato alla luce della sua fattibilità e cercando di evitare ampie demolizioni. Soprattutto i GIST del 
retto, della seconda porzione del duodeno, della giunzione esofago-gastrica e dell’esofago comportano 
problemi decisionali maggiori che debbono coinvolgere necessariamente il paziente. In questi casi, pur in 
assenza di un’evidenza formale di efficacia per quanto riguarda l’outcome finale, si può proporre una 
citoriduzione preoperatoria con Imatinib, perseguendo lo scopo di una chirurgia meno demolitiva. 
L’intervento chirurgico deve essere condotto in modo da rendere minimo il rischio di contaminazione 
peritoneale. La rottura della massa con dispersione del suo contenuto, sia essa spontanea o legata a manovre 
chirurgiche, si associa ad una prognosi sfavorevole. Per questo si può considerare una terapia preoperatoria 
anche nei casi in cui vi sia un rischio elevato di rottura intraoperatoria della massa tumorale in quanto una 
risposta alla terapia medica preoperatoria è in grado di ridurre il rischio che si verifichi tale evento (Livello 
di evidenza 3, 1,2,3,4,5). 
L’intervento può essere effettuato con tecnica laparotomica. In Centri con importante expertise può essere 
effettuato con tecnica laparoscopica. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

D L’approccio chirurgico deve puntare ad una resezione 
completa della neoplasia, con margini liberi. (1,2,3) Positiva forte 
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Terapia adiuvante 
 
Dopo resezione completa di malattia può essere proposta una terapia adiuvante con Imatinib. Alla stesura 
delle presenti Linee Guida sono disponibili i risultati di 3 studi randomizzati di fase III. Il primo studio 
poneva a confronto un trattamento adiuvante con Imatinib 400 mg per un anno vs. placebo in pazienti con 
GIST localizzato avente diametro maggiore di 3 cm dopo resezione chirurgica macroscopicamente completa. 
Lo studio ha dimostrato un vantaggio nei pazienti ad alto rischio trattati con Imatinib in termini di 
sopravvivenza libera da recidiva ma non in termini di sopravvivenza globale (1 ). Il secondo studio ha 
dimostrato che la terapia adiuvante con Imatinib per 3 anni rispetto ad 1 anno dà un vantaggio sia in termini 
di sopravvivenza libera da recidiva sia di sopravvivenza globale nei pazienti ad alto rischio di ricaduta a 
favore di 3 anni di trattamento (4) Il terzo studio ha confrontato 2 anni di trattamento adiuvante con imatinib 
rispetto alla sola osservazione in pazienti affetti da GIST radicalmente operati e a rischio intermedio o alto di 
recidiva. In questo studio non è stata osservata una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi in 
termini di tempo libero al fallimento di Imatinib (IFS), ossia il tempo intercorso tra l’inizio del trattamento 
adiuvante con imatinib e l’inizio di un altro inibitore TKI, endpoint principale dello studio e considerato un 
surrogato della sopravvivenza globale (5) 
 
La terapia adiuvante con Imatinib per tre anni è da considerare convenzionale nei pazienti con rischio di 
recidiva elevato e mutazione sensibile diKIT o PDGFR-α (1,4). 
Sulla base dei dati di letteratura presentati precedentemente, il trattamento adiuvante va riservato ai pazienti 
con rischio significativo di recidiva, valutato in base all’indice mitotico, alle dimensioni della neoplasia ed 
alla sede anatomica. L’analisi mutazionale è imprescindibile prima di avviare il trattamento adiuvante infatti 
serve a distinguere mutazioni più o meno sensibili a Imatinib. Vi è consenso nel ritenere che la mutazione in 
esone 9 di Kit potrebbero beneficiare del dosaggio con 800 mg/ die, sulla scorta dei dati di attività di questo 
dosaggio in pazienti con GIST avanzato con questo specifico genotipo. Al momento, però, non è stato 
condotto alcuno studio clinico che supporti questa indicazione.  
Vi è consenso nel non trattare i pazienti con mutazione D842V di PDGFR-α in quanto non sensibile a 
Imatinib. Non vi è invece consenso circa il trattamento o meno dei pazienti con GIST wild-type. In questi 
casi si deve considerare che la sensibilità a Imatinib è inferiore e che la storia naturale di queste forme è 
profondamente diversa rispetto a quella dei casi con mutazioni. In caso di rottura del tumore al momento 
dell’intervento chirurgico, poiché la probabilità di contaminazione peritoneale è alta, alto  è anche il rischio 
di recidiva di malattia in sede peritoneale. Pertanto, in questi paziente deve essere presa in considerazione la 
terapia adiuvante 
Nei casi di GIST wild type è utile riferire il paziente a Centri di Riferimento o inserire i Pazienti in protocolli 
specifici 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

A 

L’analisi mutazionale dovrebbe essere utilizzata per una 
migliore definizione della terapia adiuvante, in particolare 
per escludere le mutazioni non sensibili (ad esempio 
D842V PDGFRA, NF1). Per pz con GIST wild-type 
manca il consenso tra gli esperti sul trattamento adiuvante 
(1,4) 

Positiva forte 

D I pazienti con mutazione esone 9 KIT potrebbero 
beneficiare del trattamento con Imatinib a 800 mg/die  Positiva debole 
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QUESITO CLINICO 
E’ da raccomandare la terapia adiuvante con imatinib nei pazienti operati radicalmente per GIST ad 
alto rischio di ricaduta (>30%), con genotipo sensibile (mutazione kit esone 11 e esone 9 e PDFGRA 
non D842V)? Per quanto tempo va assunta la terapia? 
 
Lo studio pubblicato da Joensuu nel 2012 (4) è stato condotto come studio clinico controllato e 
randomizzato; corroborato da dati coerenti di studi simili con disegno di tipo sperimentale volto ad indagare 
il ruolo della durata della terapia con Imatinib come terapia adiuvante in pazienti  operati per GIST ad alto 
rischio di ricaduta. Lo studio ha dimostrato la superiorità di tre anni di trattamento adiuvante vs 1 anno di 
trattamento con Imatinib a 400 mg su un campione di 400 pazienti. Lo studio ha previsto l’arruolamento di 
pazienti maggiorenni, affetti da GIST con diametro >10 cm o con mitosi>10/50HPF o > 5 cm e > 5/50HPF o 
con rottura tumorale. Gli outcome di beneficio valutati sono stati la sopravvivenza libera da recidiva e la 
sopravvivenza globale; l’outcome di danno la tossicità. 
I risultati hanno evidenziato: sopravvivenza libera da recidiva a 54 mesi: 65,6 % (braccio 3 anni di 
trattamento) vs 47,9% nel braccio di 1 anno di terapia; HR 0,46 CI 0,32-0,65 p<0.001; sopravvivenza globale 
a 54 mesi 92,0% (3 anni di trattamento) vs 81,7%; HR 0,45, CI 0,22-0,89 p= 0.02; nel braccio 3 anni 50 
recidive e 84 nel braccio 1 anno; 12 morti nel braccio 3 anni; 25 nel braccio 1 anno 
Nella popolazione con mutazione di esone 11: 55 eventi-recidiva (129 pazienti) nel braccio 1 anno e 28/127 
nel braccio 3 anni HR 0.35 CI 0,22-056  
Non si è verificata nessuna morte tossica 
Per contro va considerato come 51 pazienti (nel braccio 3 anni) vs 25 nel braccio di un anno di trattamento 
hanno interrotto la terapia per tossicità 
Sono stati trattati 26 pazienti con mutazione di kit esone 9: non si è osservata differenza in termini RFS tra il 
trattamento per 3 anni o per 1 anno. 
Al contrario sono stati trattati 256 pazienti con mutazione kit esone 11 ed è stata osservata un significativo 
vantaggio in RFS a favore del braccio di trattamentyo per 36 mesi. 
 
Tra i limiti dello studio si segnalano: il numero relativamente piccolo di pazienti con mutazione di esone 9 e 
il dosaggio sub ottimale di Imatinib in questo sottogruppo in cui alcuni dati farebbero propendere per un 
dosaggio doppio (800 mg/die) del farmaco. Non sono disponibili i dati sul sottogruppo con mutazione di 
PDGFRA 
 
In un’analisi successiva dello stesso studio (6) si è evidenziato un vantaggio in termini di RFS nel 
sottogruppo affetto da mutazione in PDGFRA non D842V sempre a favore del braccio di tre anni di 
trattamento 
 
OUTCOME DA VALUTARE PER ESPRIMERE LA RACCOMANDAZIONE 
 
Outcome di beneficio: 

- essenziali : sopravvivenza libera da recidiva, sopravvivenza globale 
- importanti:  riduzione recidive a distanza 

Outcome di danno 
- essenziali: morti tossiche, tempo alla comparsa della resistenza secondaria 
- importanti: tossicità 
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Qualità Globale 
delle evidenze 

GRADE 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

ALTA 

I pazienti operati radicalmente per GIST ad alto rischio 
di ricaduta (> 30%) con genotipo sensibile ad Imatinib 
(mutazione kit esone 11 e esone 9 e PDFGRA non D842V) 
devono ricevere il trattamento adiuvante con Imatinib 400 
mg die per 3 anni. 
* 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 
12). 

POSITIVA FORTE 
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9.4 Terapia della malattia localmente avanzata o in sedi complesse 
 
In caso di GIST localmente avanzato o non resecabile radicalmente, vi è indicazione ad un trattamento a 
scopo citoriduttivo con Imatinib. Qualora la riduzione della massa renda possibile un intervento meno 
demolitivo, la chirurgia è sempre indicata. 
I GIST del retto o di altre sedi anatomiche critiche, candidati a chirurgia demolitiva, possono anch’essi 
essere trattati con Imatinib a scopo citoriduttivo programmando l’intervento chirurgico nel momento in cui 
sia stata ottenuta un’adeguata risposta di malattia. Tale evento si registra in genere dopo 6-12 mesi di terapia. 
La risposta tumorale può essere verificata rapidamente con esame PET, oltre che con la ripetizione a breve 
termine della TC, in modo da minimizzare il rischio di progressione di malattia durante il trattamento 
farmacologico. L’analisi mutazionale deve orientare nella scelta dei casi in grado di trarre beneficio dal 
trattamento con TKI. (Livello di evidenza 3, 2,4).  
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

D 
In caso di GIST localmente avanzato, ovvero non 
resecabile in maniera completa, deve essere eseguita la 
citoriduzione con Imatinib. (2,4) 

Positiva forte 

D 
Una conversione a resecabilità deve comportare 
l’indicazione assoluta alla chirurgia del GIST residuo 
(2,4) 

Positiva forte 
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9.5 Terapia della malattia metastatica 
 
Nella malattia metastatica la terapia medica è il trattamento di prima scelta, evitando interventi demolitivi 
che non conducono a benefici sulla sopravvivenza. In epoca pre-Imatinib i suddetti interventi determinavano 
sopravvivenze mediane di 12-24 mesi. Imatinib ha cambiato la storia naturale della malattia, portando la 
sopravvivenza mediana a 5 anni. Imatinib è un inibitore multichinasico che agisce sulla proteinchinasi 
citoplasmatica BCR-ABL nella leucemia mieloide cronica e su KIT e PDGFR-α nei GIST. 
Imatinib compete con l’ATP per il legame al sito catalitico del recettore, impedendo la fosforilazione del 
substrato tirosinico e bloccando la trasduzione del segnale che porta alla replicazione cellulare. 
La risposta all’Imatinib è correlata allo stato mutazionale. Le malattie con mutazione dell’esone 11 di KIT 
rispondono meglio rispetto ai GIST wild-type; malattie con mutazione D842V di PDGFR-α risultano essere 
resistenti alla terapia medica oggi disponibile. I risultati dei principali studi randomizzati completati (USA–
Canada e Euro-Australiano) conducono pertanto alle seguenti evidenze (Livello di evidenza 1++, 2, 3, 4, 11, 
12, 15, 17): 
 La dose terapeutica è di 400 mg/die; 
• La dose di 800 mg/die non porta ad un significativo aumento della risposta sulla globalità dei casi, ma è 

apparsa più efficace limitatamente al sottogruppo dei pazienti con mutazioni dell’esone 9 di KIT; 
• Il trattamento va protratto indefinitamente fino a progressione di malattia (o a tossicità, la quale 

comunque deve essere attentamente gestita nell’ambito di un trattamento cronico); 
• La percentuale di remissioni complete (CR) è minima (0-4%); prevalgono le remissioni parziali (PR) o le 

risposte con minima o assente riduzione dimensionale ma con modificazione della densità del tessuto 
tumorale (cosiddetta risposta tissutale) (CR+PR+SD 83,7%); 

• La valutazione del quadro di malattia con la PET ripetuta poco dopo l’inizio della terapia permette di 
predire la sensibilità del GIST ad Imatinib; 

• In circa il 15% dei GIST esiste una resistenza primaria ad imatinib per cui  GIST non è sensibile ad 
Imatinib sin dall’esordio. In tale categoria sono compresi i GIST PDGFR A esone 18 mutato V842D, 
alcuni GIST wild type e le forme sindromiche.  
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• La resistenza secondaria, così definita se insorge dopo almeno 6 mesi di terapia con imatinib, può essere 
globale su tutti i focolai di malattia o solo su alcuni, o anche su parti delle singole lesioni; 

Imatinib è un farmaco complessivamente ben tollerato. Le tossicità possono richiedere transitorie 
sospensioni o riduzioni di dose, ma con ripristino della dose attiva al superamento degli effetti collaterali. 
Dal punto di vista pratico, tutti i pazienti con GIST in fase avanzata vanno trattati con 400 mg/die di 
Imatinib. (Livello di evidenza 1+, 2, 3, 11, 12, 15 ). In caso di risposta ad Imatinib, può essere considerata la 
chirurgia del residuo dopo 6-12 mesi. Tale indicazione va presa in considerazione quando sia possibile 
un’exeresi completa del residuo neoplastico e non siano necessari interventi demolitivi o multiviscerali. Ad 
oggi non vi è evidenza conclusiva sull’effettivo beneficio in sopravvivenza di tale condotta e gli studi 
pianificati per rispondere al quesito sono falliti.  
Tale approccio è invece da escludere senz’altro qualora la malattia sia in progressione generalizzata. Nei casi 
di progressione focale (una singola lesione o una parte di una lesione), la chirurgia può associarsi ad un 
discreto intervallo libero da progressione e dunque può essere considerata, all’interno di una decisione 
condivisa con il paziente, al pari di metodiche ablative che si pongano gli stessi obiettivi (Livello di 
evidenza 3, 8, 10, 14, 16, 19, 20). In caso di progressione di malattia (resistenza primaria o secondaria), se il 
paziente è trattato alla dose di 400 mg/die, vi è consenso ad aumentare la dose ad 800 mg/die. (Livello di 
evidenza 1+, 2, 3, 11). In caso di ulteriore progressione di malattia vi è indicazione a passare alla terapia con 
Sunitinib, un inibitore multichinasico con azione su KIT, PDGFR, VEGFR, RET e FLT3. Il farmaco va 
utilizzato alla dose di 50 mg/die per cicli di 4 settimane di cura e 2 settimane di intervallo. Una modalità 
alternativa, per cui esistono evidenze pubblicate di efficacia e tollerabilità forse migliore, è la 
somministrazione del farmaco ad una dose di 37,5 mg/die continuativamente (Livello di evidenza 1++, 6). 
Alla progressione di malattia dopo Sunitinib, è attualmente approvato come terza linea di trattamento 
Regorafenib, un inibitore multichinasico con attività contro chinasi coinvolte nell'oncogenesi (KIT, RET, 
RAF1, BRAF e BRAF V600E), nella regolazione dell'angiogenesi tumorale (VEGFR1-3 e TEK) nel 
microambiente tumorale (PDGFR). Il dosaggio del farmaco è di 160 mg al giorno per tre settimane 
consecutive, seguite da una settimana di sospensione. Per i pazienti con GIST avanzato si deve prendere in 
considerazione la partecipazione a studi clinici con nuove terapie o combinazioni di farmaci. Sulla base 
dell’esperienza clinica e dalle conoscenze biologiche della malattia, ci sono evidenze che indicano come il 
re-challenge con imatinib possa dare qualche beneficio e rallentare l’evoluzione di una malattia in franca 
progressione. Tale trattamento deve essere valutato compatibilmente con le condizioni cliniche del paziente.  
E’ in corso lo studio con i due farmaci sperimentali BLU285 e DCC 2618 che sembrerebbero essere attivi sui 
GIST con resistenza sia primaria che secondaria. I pazienti con resistenza manifesta ai trattamenti 
tradizionali dovrebbero essere inseriti in studi clinici. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 
A La terapia con imatinib deve essere assunta 

continuativamente ed attentamente monitorata (2) Positiva forte 

A 
La dose convenzionale di Imatinib deve essere di 400 mg 
die (livello I), e di 800 mg die limitatamente ai pazienti 
con mutazione dell’esone 9 di KIT (3) 

Positiva forte 

A 
In caso di progressione di malattia, primaria o secondaria, 
con Imatinib alla dose di 400 mg die, deve essere indicato 
un incremento di dose a 800 mg die (3) 

Positiva forte 

A In caso di progressione di malattia con Imatinib a 800 mg 
die, si deve eseguire il trattamento con Sunitinib Positiva forte 

A In caso di progressione di malattia con Sunitinib, si deve 
eseguire il trattamento con Regorafenib Positiva forte 

* In caso di risposta a Imatinib, dovrebbe essere indicata la 
chirurgia del residuo dopo 6-12 mesi  Positiva debole 

*Opinione del panel 
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9.6 Valutazione della risposta 
 
Nei GIST la valutazione della risposta radiologica, effettuata con TC con mezzo di contrasto, può richiedere 
di integrare i tradizionali criteri RECIST/WHO, che sono basati esclusivamente sulla misurazione dei 
diametri del tumore considerando anche variazioni della densità del tessuto tumorale misurato in Hounsfield 
Units secondo i criteri introdotti da Choi. Il GIST infatti può rispondere anche senza diminuire 
volumetricamente, andando incontro ad involuzione mixoide, o talora emorragica. È ben dimostrato che 
anche questo tipo di risposta si associa ad un netto miglioramento della sopravvivenza. I criteri di risposta 
introdotti da Choi et al nel 2004, correlano meglio con l’outcome, ma possono porre problemi di 
riproducibilità. Essi considerano nel criterio di risposta radiologico, oltre alle dimensioni, anche la 
misurazione della densità delle lesioni alla TC. 
Proprio per la sua complessità, un’adeguata valutazione della risposta clinica va eseguita in modo 
multidisciplinare e talvolta può rendersi necessario un esame di secondo livello come la 18FDG-PET (solo se 
risultato positivo all’esordio di malattia). La 18FDG-PET è un esame utile per valutare precocemente la 
risposta dei GIST alla terapia medica con imatinib o, in seconda linea, con sunitinib.  
 
Poiché alcuni GIST sono caratterizzati da minimo o nullo uptake del tracciante, risulta necessario effettuare 
un esame basale pre terapia,come fattore predittivo della risposta quando si voglia utilizzare tale metodica 
nell’ambito della strategia terapeutica del singolo paziente. La PET non è invece esame da utilizzare nel 
normale follow up dei GIST. (Livello di evidenza 3, 1,2) 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

D 

Nei GIST i criteri volumetrici RECIST possono non  
essere esaustivi nella valutazione della risposta clinica. La 
valutazione della risposta tumorale nei GIST deve 
considerare non solo il criterio dimensionale, ma anche 
quello metabolico-funzionale tramite FDG-PET e/o 
tissutale con RM o TAC. (1,2) 

Positiva forte 
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9.7 Follow up 
 
Ad oggi dopo intervento chirurgico per GIST non vi è consenso sul tipo di follow up da adottare. Parimenti 
non esistono protocolli di follow up basati su prove di efficacia. La valutazione del rischio può essere utile 
nella scelta delle modalità di conduzione del follow up. Il follow-up radiologico standard nei pazienti operati 
per GIST localizzato prevede l’esecuzione della TC dell'addome. Infatti, essendo poco frequenti le 
localizzazioni secondarie extra-addominali, non viene raccomandata nel follow-up di pazienti asintomatici 
l’esecuzione di indagini del torace. E’ stato presentato e accettato un modello di follow up modulato sulla 
categoria di rischio e sul tempo intercorso dall’intervento. Infatti, analizzando i dati dello studio SSG 
XVIII/AIO, si è visto che il tasso di recidiva nei pazienti in corso di trattamento adiuvante con imatinib è 
basso, mentre oltre il 20-30% dei pazienti vanno incontro a recidiva nei 2 anni successivi al termine di tale 
trattamento. Pertanto è stato proposto di modificare la schedula di follow-up effettuando un controllo 
strumentale TC ogni 6 mesi durante la terapia adiuvante mentre, dopo l’interruzione della terapia, il controllo 
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strumentale mediante TC è indicato ogni 3-4 mesi per 2 anni; in seguito ogni 6-12 mesi fino a 10 anni dalla 
sospensione della terapia adiuvante. Per i tumori a basso rischio non ci sono dati circa l'utilità o meno di un 
follow-up strumentale. In caso si opti per l'esecuzione del follow up, questo viene eseguito con una TC o 
RMN ogni 6-12 mesi per 5 anni. In caso di GIST gastro-duodenali con dimensioni inferiori ai 2 cm e con 
potenziale maligno minimo o assente, l’approccio standard prevede l’esecuzione di eco-endoscopia, TC 
dell’addome completo con mdc alla stadiazione e, in assenza di caratteristiche eco-endoscopiche suggestive 
per alto rischio, follow-up endoscopico/eco-endoscopico ogni 6-12 mesi, riservando l’escissione ai pazienti il 
cui tumore aumenti di dimensioni e/o diventi sintomatico. Salvo variazioni del quadro clinico, queste lesioni 
sono in genere monitorate nel tempo dallo specialista gastroenterologo.  
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 
Non esiste consenso sul tipo di follow up da adottare nei 
GIST operati. I controlli dovrebbero essere temporizzati 
sui fattori di rischio del paziente. 

Positiva debole 

* Opinione del panel 
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10. I sarcomi uterini 
 

10.1 Caratteri generali 
 
I sarcomi dell’utero sono tumori rari rappresentando dal 3 al 7% dei tumori uterini e il 3% dei tumori del 
tratto genitale femminile. L’incidenza annuale è < 2 casi /100 000 abitanti. L’età media di manifestazione è 
di 56 anni (1-7). 
Istologicamente i sarcomi uterini sono classificati in leiomiosarcomi (60%), sarcomi dello stroma 
endometriale (10-15%), sarcomi indifferenziati (5-10%) e adenosarcomi (10%). Il carcinosarcoma che un 
tempo era ritenuta la forma più aggressiva e comune di sarcoma è stato riclassificato come forma 
dedifferenziata o metaplastica di carcinoma endometriale e non sarà considerato in questa trattazione (7-10) 
La diagnosi di sarcoma dell’utero è frequentemente definita postoperatoriamente con esame istologico, a 
causa della mancanza di aspetti tipici che li differenzino macroscopicamente da altre forme neoplastiche 
dell’utero. 
Una massa uterina in rapida crescita, sintomatica, con aree di necrosi al controllo ecografico TAC o RM va 
sospettata come possibile sarcoma. La revisione endocavitaria dell’utero difficilmente permette una diagnosi 
istologica. La biopsia transaddominale della massa non è facilmente effettuabile e può esporre al rischio di 
contaminazione della cavità addominale. Pertanto molte volte si arriva all’intervento senza una diagnosi 
preoperatoria precisa.  
Vi è consenso nel raccomandare la centralizzazione della diagnosi patologica o la revisione dei preparati 
presso Servizi di Anatomia Patologica con sufficiente expertise. 
La stadiazione strumentale una volta sospettata o accertata la diagnosi di sarcoma deve prevedere 
l’esecuzione di TAC torace addome superiore e inferiore, di RM addomino-pelvica con eventuale 
integrazione con PET TC.(7,9). 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* Le pazienti che presentano sintomi suggestivi di neoplasia 
uterina devono essere sottoposte ad accertamenti. Positiva  forte 

* 
La stadiazione delle pazienti con sarcoma uterino deve 
comprendere almeno una TC torace addome e pelvi con e 
senza mdc. 

Positiva  forte 

*opinione espressa dal panel 
 
Quesito: Nelle donne con lesione uterina di natura da determinare sono indicate procedure 
chirurgiche che prevedano la frammentazione (morcellizzazione) della lesione?  
 

Qualità 
dell’evidenza  Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* La morcellizzazione di lesioni uterine di natura da 
determinare  non deve essere effettuata Negativa forte 

*opinione espressa dal panel 
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Alcune procedure chirurgiche prevedono l’asportazione della lesione con frammentazione del campione 
anatomico per ridurre la dimensione del taglio chirurgico e ridurre la morbilità della chirurgia. La 
frammentazione viene comunemente denominata morcellizzazione, relativamente ad essa vi è un acceso 
dibattito per la possibilità di disseminazione tumorale e l’impossibiltà di ottenere il pezzo anatomico integro 
da analizzare. Nel 2014 FDA ha pubblicato un’allerta sull’utilizzo della morcellizzazione. Parte del mondo 
ginecologico obietta che la quasi totalità delle neoformazioni è di natura benigna e che il riscontro di un 
leiomiosarcoma si ha in circa 1/2000 procedure. 
E’ opinione di esperti che andrebbe evitata la morcellizzazione di lesioni uterine di natura da determinare. 
Per limitare la morbilità dell’intervento in casi selezionati sono possibili approcci laparoscopici con 
l’estrazione della lesione senza frammentarla (11-14). 
 
Quesito: In presenza di esame istologico che deponga per sarcoma di origine uterina è necessario 
eseguire revisione istologica in centro dedicato alla cura dei sarcomi? 
 

Qualità globale 
dell’evidenza Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MODERATA 

L’esame istologico di un sarcoma uterino dovrebbe essere 
riferito o almeno verificato in Servizi di Anatomia 
Patologica dotati di sufficiente esperienza. Dovrebbe 
essere sempre proposta una seconda opinione patologica. 
(15) 

Positiva  debole 

 
Uno studio epidemiologico italo francese conferma che nei sarcomi dei tessuti molli la concordanza di 
diagnosi tra centri di riferimento e centri periferici può toccare percentuali di non concordanza fino al 40%. 
Tale discordanza può implicare scelte terapeutiche differenti. Si tratta di uno studio su 2016 casi di buona 
qualità, privo di bias,che ha sistematicamente rivisto per un periodo di 2 anni tutte le diagnosi di sarcoma dei 
tessuti molli in 3 regioni europee confrontando la prima diagnosi con quella di un centro di riferimento (15); 
l’unico limite dello studio riguarda la diretta applicabilità dei risultati al quesito in questione in quanto lo 
studio prende in considerazione anche sarcomi non di origine uterina. Uno studio precedente tedesco su 603 
pazienti dimostrava un errore diagnostico dello stesso ordine di grandezza (16). 
 
La stadiazione FIGO per i sarcomi dell’utero è stata aggiornata nel 2009 ed è riportata di seguito (17). 
LeiomiosarcomI 

I  Il  tumore è limitato all’utero 
 IA < 5 cm 
 IB > 5 cm 
II  Il tumore  e’ esteso alla pelvi 
 IIA Il tumore coinvolge gli  annessi 
 IIB Il tumore è esteso ai tessuti pelvici extrauterini 
III  Il tumore invade i tessuti addominali (non semplice protrusione in addome) 
 IIIA 1 sola sede 
 IIIB > 1 sede 
 IIIC Presenza di metastasi a linfonodi pelvici e/o para-aortici 
IV  Il tumore  invade vescica e/o retto e/o sono presenti metastasi a distanza 
 IVA Il tumore  invade la vescica e/o il retto 
 IVB Presenza di metastasi a distanza 

 
 



SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI E GIST LINEE GUIDA 
2018  

 

 
62 

 

Sarcomi dello stroma endometriale e adenosarcomi 
I  Il tumore è limitato all’utero 
 IA Il tumore è limitato all’endometrio/endocervice (senza invasione miometriale) 
 IB Il tumore  invade meno della metà del miometrio 

 IC Il tumore  invade più della metà del miometrio 

II  Il tumore è esteso alla pelvi 

 IIA Il tumore coinvolge gli  annessi 

 IIB Il tumore è esteso ai tessuti pelvici extrauterini 
III  Il tumore invade i tessuti addominali (non semplice protrusione in addome) 
 IIIA 1 sola sede 
 IIIB > 1 sede 
 IIIC Presenza di metastasi a linfonodi pelvici e/o para-aortici 
IV  Il tumore  invade vescica e/o retto e/o sono presenti  metastasi a distanza 
 IVA Il tumore  invade la vescica e/o il retto 

 IVB Presenza di metastasi a distanza 
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10.2 Leiomiosarcoma 
 
E’ la forma più comune di sarcoma uterino (60%), rappresenta l’1-2% dei tumori dell’utero ed ha 
un’incidenza di 0,64 casi /100000 anno. La maggior parte di questi sarcomi si manifesta in donne di 
età superiore a 40 anni (età media 56 anni) e la prima manifestazione è sanguinamento vaginale 
(56%), massa pelvica (54%) e dolore addominale (22%). Segni e sintomi sono sovrapponibili a 
quelli del normale mioma uterino e la diagnosi differenziale in clinica è complessa (1). 
 
10.2.1 Istologia  
 
La diagnosi istologica si caratterizza generalmente per ipercellularità, severa atipia nucleare e alto 
indice mitotico (superiore a 15/10 HPF). Ulteriori indicazioni provengono da volume >10 cm, 
margini infiltrati, necrosi e figure mitotiche atipiche. La forma più comune di leiomiosarcoma 
(LMS) è a cellule fusate, le forme mixoidi o epitelioidi sono molto più rare. I criteri patologici 
minimi per la diagnosi di LMS sono più problematici e la diagnosi differenziale va fatta sia con 
forme benigne ma che manifestano istologia atipica o pattern di crescita non comune, sia con le 
forme di tumore muscolare di incerto potenziale maligno (STUMP)(1). 
Si utilizza la stadiazione FIGO 2009 (cfr paragrafo 10.1) 
 
10.2.2 Prognosi 
 
I LMS sono tumori molto aggressivi ed hanno una prognosi grave anche quando sono confinati 
nell’utero. La percentuale di recidive è del 53-71%. La prima sede (40%) di ricaduta sono i 
polmoni. La ricaduta pelvica riguarda il 13% dei casi. La sopravvivenza in malattia metastatica è di 
15-25% con una sopravvivenza mediana di 10 mesi. La sopravvivenza a 5 anni è del 51% in stadio I 
e 25% in stadio II. 
 
Bibliografia 
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10.2.3 Trattamento 
 
Il trattamento dl LMS dell’utero ha differenti opzioni a seconda dello stadio. 
 
Stadio I (tumore limitato all’utero)  
L’isterectomia totale + annessiectomia è il trattamento standard. L’annessiectomia va presa in considerazione 
anche se le metastasi ovariche o il loro coinvolgimento sono evento raro. Non vi è evidenza di utilità di una 
linfadenectomia preventiva, visto la bassa incidenza di metastasi linfonodali.). Interventi conservativi quali 
tumorectomia o miomectomia possono essere presi in considerazione in casi molto selezionati in pazienti 
giovani e desiderose di prole, con elevata adesione ad uno stretto follow up e se la neoplasia ha dimensioni < 
5 cm (Stadio IA) (4,7). 
 
Non c’è evidenza di livello elevato per raccomandare l’uso di una trattamento adiuvante con radioterapia o 
chemioterapia.  
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*opinione espressa dal panel 
 
Stadio II (tumore che si estende alla pelvi) 
Isteroannessiectomia + annessiectomia bilaterale è il trattamento standard .  
La terapia adiuvante postoperatoria con chemioterapia ± radioterapia può essere un’opzione. 

*opinione espressa dal panel 
 
Quesito: Nelle pazienti operate radicalmente di leiomiosarcoma dell’utero in stadio I e II vi è 
indicazione a trattamento chemioterapico adiuvante? 
 

*opinione espressa dal panel 
 
Esistono 2 studi di fase II prospettici che hanno valutato l’attività di una combinazione di chemioterapia: il 
primo studio ha trattato 25 pazienti con la combinazione di gemcitabina e docetaxel dimostrando una 
sopravvivenza libera da progressione di 39 mesi, superiore a casistiche storiche (23). Un secondo studio 
dello stesso gruppo ha valutato la medesima combinazione di gemcitabina e docetaxel seguita da 
doxorubicina in 47 donne dimostrando una sopravvivenza libera da progressione a 3 anni del 57% (26). Non 
è disponibile il risultato dello studio randomizzato in corso che confronta il trattamento adiuvante con 
gemcitabina, docetaxel e adriamicina verso la sola chirurgia. Il primo studio presenta il limite di aver incluso 
una popolazione eterogenea (malattia localizzata ed avanzata).  

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

L’isterectomia totale, eventualmente associata 
all’annessiectomia può essere eseguita nelle pazienti 
premenopausa con leiomiosarcoma uterino in stadio I. Nelle 
pazienti in età perimenopausale e menopausale è 
raccomandata anche l’annessiectomia bilaterale. 

Positiva forte 

D* 

Interventi conservativi (miomectomia) dovrebbero essere 
eseguiti in centri con expertise nella patologia, e riservato a 
donne nullipare desiderose di prole, giovani (<40 anni) con  
tumore di  dimensioni < 5 cm (stadio IA) e in assenza di 
fattori prognostici patologici sfavorevoli. E’ necessaria una 
chiara informazione condivisa con la donna sul rapporto 
rischio beneficio della scelta. 

Positiva debole 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 
Nelle pazienti con leiomiosarcoma uterino in stadio II 
l’isterectomia totale con annessiectomia bilaterale deve 
essere considerato il trattamento standard. 

Positiva  forte 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

Nei leiomiosarcomi dell’utero in stadio limitato può essere 
proposta la chemioterapia adiuvante con regimi contenenti 
antraciclina ± dacarbazina o gemcitabina o gemcitabina + 
docetaxel seguita o meno da adriamicina. 

Positiva debole 
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Il trattamento proposto dal secondo studio è risultato fattibile nel 90% delle pazienti; il 78% delle pazienti 
erano PFS a 2 anni e 57% erano libere da malattia a 2 anni.La PFS mediana non è stata raggiunta a 36 mesi. 
Si tratta del miglior dato di letteratura in termini di sopravvivenza globale e libera da malattia in questo 
gruppo di pazienti. L’assenza di un gruppo di controllo limita la confidenza in questo risultato. 
 
Quesito: Nelle pazienti operate radicalmente di leiomiosarcoma dell’utero in stadio I e II vi è 
indicazione a trattamento radioterapico adiuvante? 

 
Esiste un solo studio randomizzato che ha reclutato 99 pazienti operate per leiomiosarcoma dell’utero in 
stadio localizzato che non ha dimostrato un vantaggio in sopravvivenza globale e libera da recidiva locale 
(32). Seppure la casistica sia relativamente esigua per uno studio randomizzato, in una patologia rara quale il 
leiomiosarcoma dell’utero è difficile ipotizzare studi di dimensioni maggiori. Lo studio ha, però, diversi 
limiti che potrebbero aver inficiato i risultati finali. L’analisi dei dati si riferisce infatti ad una analisi ad 
interim dovuta alla precoce interruzione dello studio a causa dello scarso reclutamento di pazienti. Potrebbe 
essere affetto da detection bias in quanto lo studio è stato condotto in aperto e non viene specificato se il 
valutatore degli outcome fosse cieco rispetto al trattamento assegnato. Inoltre alcune caratteristiche al 
baseline (FIGO stage e Tumour grade) sono sbilanciate tra i due gruppi e questo potrebbe essere 
conseguenza di un non adeguato equilibrio tra i bracci dello studio. 
Esiste una revisione narrativa in cui sono stati studiati la maggior parte degli studi prospettici e retrospettivi 
di radioterapia nel trattamento dei sarcomi dell’utero.Anche questo studio conclude come esista una evidenza 
di livello I che non supporta l’uso sistematico di un trattamento adiuvante di radioterapia negli stadi precoci 
(33). La natura retrospettiva di molti degli studi considerati inficia la qualità globale dello studio. 
 
La chemioterapia ± radioterapia neoadiuvante è un’opzione percorribile se l’intervento successivo offre 
garanzie di un debulking almeno macroscopico del LMS (Livello di evidenza 4) 
 
Stadio III (Il tumore invade gli organi addominali) e Stadio IV A (il tumore invade la vescica e il retto)  
Non vi è una terapia standard definita con livelli di evidenza sufficienti. Il trattamento può comprendere 
chemioterapia ± radioterapia neoadiuvante seguita da un intervento chirurgico  di debulking, oppure 
considerare la malattia non trattabile chirurgicamente e dunque sottoposta come nella malattia metastatica a 
sola chemioterapia palliativa. Il trattamento considerato standard per la malattia estesa all’addome ma 
resecabile in maniera completa (stadio III A,B,C) è rappresentato dall’ intervento chirurgico che comprenda 
isterectomia totale,  annessiectomia bilaterale, chirurgia citoriduttiva con resezione di tutte le lesioni visibili 
e linfadenectomia pelvica e lombo-aortica in presenza di linfoadenomegalie  riscontrate pre o 
intraoperatoriamente  ( Livello di evidenza 3, 4,6, 9, 13, 14).  
Vi è consenso nel proporre una chemioterapia complementare con i farmaci più attivi nella fase avanzata 
(antraciclina±ifosfamide o antraciclina±dacarbazina o gemcitabina+/-docetaxel). (Livello di evidenza 3, 8, 
20, 23) 
Nelle pazienti con malattia estesa all’addome ma non resecabile in maniera completa (stadio III A,B,C) e con 
malattia localmente avanzata per invasione di retto e vescica (stadio IV A) il trattamento considerato 
standard è la chemioterapia. Qualora si ottenga una risposta ottimale, è proponibile una chirurgia 
citoriduttiva quando fattibile in maniera completa (Livello di evidenza 3, 10, 17, 18,). 
 

Qualità globale 
dell’evidenza  Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA  

Nei leiomiosarcomi dell’utero in stadio limitato la 
radioterapia adiuvante dovrebbe essere prevista solo in 
situazioni cliniche particolari ed in un contesto di decisione 
multidisciplinare (32) 

Positiva debole 
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Qualità 
dell’evidenza Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

Nei leiomiosarcomi dell’utero in stadio III con malattia 
resecabile o resa resecabile da una chemioterapia ± 
radioterapia neoadiuvante   si deve eseguire una chirurgia 
completa che comprenda isterectomia totale, 
annessiectomia bilaterale ed eventualemente 
linfadenectomia pelvica e lombo-aortica in presenza di 
linfoadenopatie riscontrate pre o intraoperatoriamente. In 
caso di malattia non resecabile il trattamento sarà uguale 
alla malattia metastatica con chemioterapia palliativa. 

Positiva forte 

 * 
Nei leiomiosarcomi dell’utero in stadio III con malattia 
resecata in modo completo si può eseguire una 
chemioterapia complementare. 

Positiva debole 

* 

Nei leiomiosarcomi dell’utero in stadio III con malattia 
non resecabile e stadio IV A si dovrebbe eseguire un 
trattamento chemioterapico. 
Il trattamento radioterapico dovrebbe essere considerato 
in caso di sintomatologia clinica. 

Positiva debole 

* 

Nei leiomiosarcomi dell’utero con recidiva locale 
dovrebbe essere proposta una valutazione 
multidisciplinare per scegliere la migliore strategia 
personalizzata sul caso clinico in relazione alla 
presentazione 

Positiva debole 

* 

La radioterapia complementare può essere proposta, su 
base individualizzata, dopo chirurgia citoriduttiva nelle 
pazienti con malattia localmente avanzata o in recidiva 
locale. 

Positiva debole 

*opinione espressa dal panel 
 
La recidiva pelvica isolata si verifica circa nel 15-20% delle pazienti con malattia localizzata alla diagnosi. 
Non esiste un trattamento che possa essere considerato standard ma vi è consenso ad offrire a queste pazienti 
un approccio integrato che ricalca quello della malattia localmente avanzata non operabile. La chemioterapia 
con schemi selezionati in relazione ai precedenti trattamenti è la terapia di scelta. Quando fattibile è 
proponibile una chirurgia citoriduttiva che potrebbe comportare un vantaggio prognostico in un sottogruppo 
limitato di pazienti. La radioterapia va valutata in relazione alla sede di recidiva e di una precedente terapia 
radiante a scopo adiuvante (Livello di evidenza 4). 
Nelle pazienti con malattia localmente avanzata o in recidiva locoregionale in cui è stata effettuata una 
chirurgia citoriduttiva è possibile proporre un trattamento radioterapico complementare su base 
individualizzata, soprattutto nei casi in cui una recidiva locale risultasse difficilmente recuperabile 
chirurgicamente (Livello di evidenza 4) 
 
Stadio IV B (malattia metastatica a distanza)  
Circa il 20% delle pazienti affette da leiomiosarcoma uterino si presenta con malattia metastatica e circa il 
50-80% delle pazienti con sarcoma uterino in stadio I-II sviluppa malattia metastatica entro 2 anni dalla 
diagnosi.  
La malattia metastatica comporta una prognosi infausta con una sopravvivenza mediana inferiore ad un anno. 
In queste pazienti vi è consenso nel proporre una chemioterapia con finalità palliativa. I farmaci utilizzati 
sono gli stessi che si utilizzano nei leiomiosarcomi dei tessuti molli delle estremità: antraciclina  o 
antraciclina + dacarbazina o antraciclina + ifosfamide o adriamicina + olaratumab o gemcitabina +/- 
doxetaxel e gemcitabina monochemioterapia che hanno una probabilità di risposta intorno al 20% in 
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monochemioterapia e circa del 30-35% se utilizzati in combinazione. La dose-intensità di questi farmaci 
sembra correlare con la sopravvivenza globale, e pertanto è raccomandabile utilizzare dosi di adriamicina 
>60mg/mq. Nonostante una maggiore probabilità di risposte obiettive, non è mai stato dimostrato un 
vantaggio in sopravvivenza globale della polichemioterapia rispetto alla monochemioterapia. Infine, pur in 
assenza di un confronto diretto, sulla base delle evidenze retrospettive, vi è una crescente preferenza tra gli 
esperti nel prescrivere la dacarbazina all’ifosfamide nel trattamento di questo specifico istotipo (Livello di 
evidenza 3, 25) 
E’ da tenere presente che negli ultimi anni sono stati riportati buoni risultati con schemi contenenti 
gemcitabina con o senza docetaxel nei leiomiosarcomi uterini. Nell’unico lavoro pubblicato la combinazione 
di adriamicina + olaratumab sembra offrire un buon vantaggio in sopravvivenza (35). 
In uno studio di fase II del GOG la combinazione gemcitabina + docetaxel ha ottenuto una percentuale di 
risposta obiettiva del 36% e di stabilizzazione di malattia del 26% in 42 pazienti con leiomiosarcoma uterino 
metastatico non pretrattate. Nei casi in cui si può supporre che una significativa citoriduzione chemioterapica 
migliori la sintomatologia o renda fattibile una chirurgia completa della malattia metastatica sia polmonare 
che extrapolmonare, vi è consenso nell’utilizzare i regimi polichemioterapici dotati della maggiore attività. 
In uno studio di fase II randomizzato tra Gemcitabina + Docetaxel verso Gemcitabina monochemioterapia la 
PFS mediana è di 6,2 mesi per la combinazione verso 3 mesi per la Gemcitabina. La OS di 17,9 mesi verso 
11,5 mesi; ma il 40% delle donne trattate con la combinazione hanno dovuto interrompere la chemioterapia 
per tossicità. Un successivo studio del French Sarcoma Group non ha confermato il vantaggio della doppietta 
rispetto alla sola gemcitabina (35,36).  
Qualora invece la malattia metastatica non sia suscettibile di un approccio chirurgico, neanche in caso di 
risposta ottimale, si puo’ utilizzare una monochemioterapia con finalità palliative (Livello di evidenza 3, 10, 
15, 22, 24,34) 
La radioterapia deve essere valutata caso per caso con scopo antalgico o decompressivo. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

Nelle pazienti con malattia metastatica, non candidabili a 
chirurgia, si dovrebbe eseguire una chemioterapia 
(monochemioterapia o polichemioterapia) in relazione alla 
presentazione clinica 

Positiva debole 

* 

Nelle pazienti con malattia metastatica in cui si possa 
prevedere un vantaggio in termini di miglioramento della 
sintomatologia o di riconducibilità alla resecabilità 
completa, si deve utilizzare una polichemioterapia 
comprendente i farmaci più attivi (antraciclina ± 
dacarbazina o antraciclina + ifosfamide o adriamicina + 
olaratumab o gemcitabina ± docetaxel). 

Positiva forte 

* Opinione del Panel 
 
Trattamenti di seconda e ulteriori linee. 
La scelta dei farmaci da utilizzare in seconda/ulteriore linea va ovviamente effettuata sulla base dei 
trattamenti precedenti e delle condizioni della Paziente. Esistono in questa situazione alcune opzioni 
differenti che includono la Gemcitabina, la Trabectedina e il Pazopanib. 
In uno studio di fase II del GOG la  Gemcitabina ha ottenuto una percentuale di risposta del 20% in 42 
pazienti con malattia persistente o recidivante, la maggior parte delle quali erano pretrattate. L’aggiunta del 
docetaxel permette di incrementare ulteriormente la probabilità di risposta. In uno studio di fase II su 51 
pazienti con leiomiosarcoma uterino metastatico, già pretrattate, l’associazione gemcitabina+ docetaxel ha 
ottenuto una probabilità di risposta del 27%, con una sopravvivenza libera da progressione mediana di 6.7 
mesi e una sopravvivenza globale mediana di 15 mesi. La trabectedina è parimenti indicata per il trattamento 
di seconda o ulteriore linea di trattamento.Nonostante la probabilità di risposta obiettiva sia inferiore al 10%, 
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il farmaco è in grado di ottenere il controllo tumorale in una proporzione significativa di pazienti (>25% a 6 
mesi). (29, Livello di evidenza 3). 
Uno studio di fase II del GOG ha dimostrato che l’ifosfamide in monochemioterapia (1.5 g/m2 die per 5 
giorni) determina una risposta nel 17% in 35 pazienti con leiomiosarcoma. Generalmente in 
seconda/ulteriore linea il farmaco viene utilizzato ad alte dosi (maggiori a 10 g/mq) nel tentativo di superare, 
almeno in una frazione di casi, una possibile resistenza acquisita. La somministrazione del farmaco può 
essere praticata in 3-4 giorni ovvero puo’ avvenire come infusione protratta di 14 giorni. Un’ ulteriore 
alternativa è rappresentata dalla dacarbazina, farmaco convenzionalmente utilizzato nel trattamento dei 
sarcomi in malattia avanzata con una probabilità di risposta sovrapponibile a quella di altri chemioterapici 
usualmente utilizzati in seconda linea.  
Poiché circa il 50% dei LMS uterini esprime recettori per gli estrogeni, sono state riportate occasionalmente 
risposte obiettive agli inibitori delle aromatasi in pazienti con leiomiosarcomi positivi per i recettori 
estrogenici e recentemente uno studio di fase II ha suggerito l’attività di letrozolo in pazienti con 
leiomiosarcoma uterino avanzato che esprimevano i recettori ormonali in immunoistochimica. Gli inibitori di 
aromatasi su base individualizzata possono quindi essere considerati come opzione di ulteriore linee in 
pazienti con malattia avanzata (Livello di evidenza 3, 31). 
 
In questo istotipo una possibile alternativa alla chemioterapia è l’utilizzo di Pazopanib dopo il fallimento 
della terapia con  antraciclina(30, Livello di evidenza 3) che è stato analizzato in uno studio EORTC con 
11% di risposte parziali e 3 mesi di PFS (38).  
 
Poiché in fase metastatica la chemioterapia ha una finalità essenzialmente palliativa e non vi è ad oggi uno 
standard terapeutico, andrebbe incoraggiato l’inserimento delle pazienti in studi clinici finalizzati ad 
individuare nuovi farmaci attivi in questa patologia. (Livello di evidenza 3, 10, 15, 22, 24) Le pazienti con 
malattia metastatica in ricaduta andrebbero incoraggiate ad accedere a studi clinici volti all’identificazione di 
nuovi farmaci attivi in questa patologia. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

Alle pazienti con malattia metastatica in ricaduta si 
dovrebbe proporre un trattamento di seconda/ulteriore linea 
da selezionarsi in base ai trattamenti precedentemente 
effettuati e delle condizioni generali della paziente. Non 
esiste un trattamento standard. Si preferisce utilizzare una 
monochemioterapia per ridurre le tossicità. 

Positiva debole 

*opinione espressa dal panel 
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10.3 Smooth muscle tumour of unknown malignant potential (STUMP) 
 
Lo STUMP comprende tumori della musculatura liscia dell’utero che manifestano alcune caratteristiche 
istologiche negative (necrosi, atipia nucleare, mitosi) ma non rispondono a tutti i criteri per essere classificati 
come LMS. Frequentemente sono misconosciuti. Causano metastasi nel 40% dei casi senza che siano 
identificati dei fattori di rischio certi.  
Il trattamento di questi tumori e’ lo stesso dei classici leiomiomi, ma e’ raccomandato il follow-up. La 
valutazione dello stato dei recettori del progesterone, dell’espressione di p53 e dell’espressione di Ki-67 può 
essere di ausilio per il patologo nella diagnosi differenziale dei tumori muscolari lisci dell’utero (1-11). 
Mittal and Demopoulos hanno evidenziato espressione immunoistochimica di recettore per il progesterone in 
2 su 12 leiomiosarcomi (17%), 7 su 7 STUMP (100%) e 14 su 15 leiomiomi cellulari (93%). Iperespressione 
e/o mutazioni di p53 sono stati riportati nel 26-71% dei leiomiosarcomi mentre sono molto rari negli 
STUMP e assenti nei leiomiomi. Anche l’espressione di KI-67 e’utile in questa diagnostica differenziale. 
Mittal e Demopoulos hanno trovato elevata espressione di Ki-67 e/o p53 in 12 su 12 leiomiosarcomi (100%) 
ma in nessuno di 7 STUMP e di 15 leiomiomi cellulari (12). 
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10.4 Sarcoma dello stroma endometriale 
 
Il sarcoma dello stroma endometriale, che ha un’incidenza di 0.19/100.000 donne/anno rappresenta circa il 
10% di tutti i sarcomi uterini e lo 0.2% di tutte le neoplasie maligne dell’utero. Colpisce donne giovani o di 
media età (42 -58 anni) ha un andamento indolente e può recidivare o ripresentarsi a distanza anche di 20 
anni dalla prima manifestazione ed intervento (1,2) 
 
10.4.1 Istologia 

 

Si definisce sarcoma stromale endometriale l’entità che precedentemente veniva classificata come sarcoma 
stromale endometriale a basso grado. Si tratta di una neoplasia endometriale con caratteri istologici che 
ricorda la morfologia dello stroma endometriale nella fase proliferativa. Caratteristica è l’espressione dei 
recettori ormonali per gli estrogeni e i progestinici, l’assenza di atipie e pleomorfismo ed un basso indice 
mitotico (3,4). La presenza di un elevato indice mitotico tuttavia, se la morfologia è coerente, non modifica 
la diagnosi (5). In questa categoria diagnostica ricade dunque anche una frazione di neoplasie con 
caratteristiche biologiche più aggressive che però mantengono caratteristiche morfologiche e di 
organizzazione strutturale che ricordino lo stroma endometriale. Macroscopicamente si caratterizza per una 
crescita nodulare che coinvolge lo stroma , il miometrio o entrambi. Frequentemente si estende nei vasi del 
parametrio e nei vasi linfatici. L’indice mitotico è basso ( < 5 /HPF) e la necrosi scarsa o assente. Si 
comprendono due sottotipi: noduli stromali endometriali e sarcomi endometriali di basso grado. La terza 
forma, più aggressiva, è ora invece classificata come sarcoma endometriale di tipo indifferenziato e sarà 
trattata in un capitolo a parte. Vi è consenso che l’esame istologico debba riportare l’assetto recettoriale, 
considerate le successive implicazioni terapeutiche (2). 
Dal punto di vista molecolare tra i sarcoma stromali dell’utero vi sono due entità nosologiche caratterizzate 
da una traslocazione cromosomica. Nelle forme a basso grado può essere presente la traslocazione fra il gene 
JAZF1/JJAZ. Tra le forme cosiddette ad alto grado è possibile identificare il gene di fusione YWHAE-
FAM22. In generale la presenza di questa traslocazione determina un aggressività tumorale maggiore. In 
considerazione della rarità e della crescente complessità dell’inquadramento istologico e citogenetico è 
sempre suggerita la second opinion con la valutazione delle analisi molecolari del caso (6-10). 
 

Si utilizza la stadiazione FIGO 2009 (cfr paragrafo 10.1). 
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10.4.2 Clinica e trattamento  

 

Si tratta di una neoplasia ormonodipendente che risente dello stimolo proliferativo estrogenico per cui nelle 
pazienti affette da questo tumore è fortemente sconsigliata, indipendentemente dallo stadio e dalla fase di 
malattia, l’utilizzo di una terapia ormonale sostitutiva, anche a base di fitoestrogeni. Per lo stesso motivo, 
non è raccomandabile l’utilizzo del tamoxifene e di farmaci analoghi con attività pro-estrogenica sui recettori 
uterini (Livello di evidenza 3, 3,4,11,12) 
Si presenta con sanguinamenti vaginali irregolari, dismenorrea, ma 25% dei casi sono asintomatici. Il 
coinvolgimento dell’ovaio è presente in 1/ 3 dei casi. 
 
10.4.2.1 Malattia localizzata 

L’isterectomia totale rappresenta il trattamento standard del sarcoma stromale endometriale in stadio I. 
L’ovariectomia ha infatti il duplice scopo di eliminare la sintesi estrogenica nelle donne in premenopausa e 
di rimuovere eventuali foci tumorali. Interventi conservativi  dell’utero sono proponibili solo a scopo 
procreativo, in centri con expertise nella gestione di questa patologia, in casi accuratamente selezionati di 
donne nullipare desiderose di prole, adeguatamente informate circa l’impatto prognostico negativo che la 
chirurgia conservativa potrebbe avere in questo tumore (Livello di evidenza 4).  
Considerata la probabilità significativa di diffusione addominale è proponibile una stadiazione chirurgica 
(citologia, omentectomia e sampling linfonodale) per via laparotomica o laparoscopica.  
La dissezione linfonodale pelvica e lombo-aortica può essere eseguita nelle pazienti con sarcoma stromale 
endometriale a partire dallo stadio II, nonostante manchi una dimostrazione formale di un impatto 
prognostico favorevole di questo tempo chirurgico in assenza di linfoadenopatie (13) (Livello di evidenza 
4).  
 
Terapia adiuvante  
 
Ad oggi la radioterapia adiuvante non si è dimostrata efficace nel SSE in stadio I-II. Lo stretto follow up è lo 
standard consigliato (11). Poiché la probabilità di recidiva pelvica in questo istotipo con fattori di rischio 
sfavorevoli  è significativa (superiore al 25%), può essere quindi proposta su base individualizzata in 
relazione alla presenza di tali  fattori di rischio (ad esempio estensione pelvica). In alcuni casi selezionati 
(per esempio in presenza di invasione del canale cervicale) può essere presa in considerazione anche la 
brachiterapia. Dovrà essere valutato di caso in caso l’opportunità di una radioterapia solo con fasci esterni o 
associata a brachiterapia (Livello di evidenza 1+, 14). 
Sempre in presenza di indici prognostici clinici e patologici sfavorevoli (es invasione miometriale profonda, 
indice mitotico >10/10HPF) o nei casi in cui il tumore sia esteso alla pelvi, per l’elevato rischio di recidiva 
(40-60%) anche a lungo termine, può essere proposto un trattamento adiuvante, che consiste generalmente in 
una ormonoterapia.  
 
I progestinici (medrossiprogesterone e megestrolo acetato) sono i farmaci più largamente utilizzati, ma a 
seconda dell’età della paziente e dell’assetto recettoriale del tumore possono essere utilizzati anche Gn-RH 
analoghi(off label) e inibitori dell’aromatasi (off label). Vi è consenso che la durata del trattamento ormonale 
non sia inferiore ai 2 anni (Livello di evidenza 4). 
 
La radioterapia adiuvante è associata in alcuni studi retrospettivi ad un miglioramento del controllo locale in 
assenza di un impatto sulla sopravvivenza.  
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 
L’isterectomia totale con annessiectomia bilaterale è il 
trattamento standard nelle pazienti con sarcoma stromale 
endometriale in stadio I. 

Positiva forte 

* 

Interventi conservativi potrebbe essere giustificati a scopo 
procreativo, in centri con expertise nella gestione di questa 
patologia, in pazienti desiderose di prole adeguatamente 
informate. 

Positiva debole 

* 
La dissezione linfonodale pelvica e lombo-aortica può 
essere eseguita nelle pazienti con sarcoma stromale 
endometriale a partire dallo stadio II. 

Positiva debole 

* 
Una ormonoterapia adiuvante, selezionata in base 
all’assetto recettoriale, dovrebbe essere proposta alle 
pazienti con sarcoma stromale endometriale in stadio I-II. 

Positiva debole 

B 
Nelle paziente con sarcoma stromale endometriale in stadio 
limitato (I-II) la radioterapia precauzionale potrebbe  essere 
proposta su base individualizzata (14) 

Positiva debole 

* Opinione del panel 
 
10.4.2.2  Malattia localmente avanzata, recidiva locale e malattia metastatica  

Quando la malattia ha un’estensione addominale (stadio III A,B,C) ma è resecabile in maniera completa è 
raccomandata una chirurgia che comprenda isterectomia totale, annessiectomia bilaterale, linfadenectomia 
pelvica e lombo-aortica e resezione di tutte le sedi di malattia visibile. Vi è consenso nel proporre a queste 
pazienti un trattamento ormonale complementare per il quale valgono le stesse considerazioni effettuate per 
la malattia localizzata (Livello di evidenza 4).  
Viceversa la radioterapia complementare, in assenza di dati di efficacia, può essere proposta solo su base 
individualizzata in relazione a fattori di rischio quali invasione dei paracolpi o del canale cervicale.  
La chemioterapia convenzionale, con schemi contenenti antraciclina±ifosfamide, andrebbe riservata a casi 
selezionati, ad esempio in presenza di malattie ad elevato indice mitotico o con scarsa espressione dei 
recettori ormonali in cui l’indicazione all’ormonoterapia risulta più debole, oppure a fallimento 
dell’ormonoterapia (Livello di evidenza 4). 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

Nei sarcomi stromali endometriali in stadio III con malattia 
resecabile deve essere eseguita una chirurgia completa che 
comprenda isterectomia totale, annessiectomia bilaterale, 
linfadenectomia pelvica e lomboaortica e resezione di tutte 
le sedi di malattia visibile seguita da un trattamento 
ormonale complementare. 

Positiva forte 

* 

Nelle pazienti con sarcoma stromale endometriale in stadio 
III con malattia completamente asportata si dovrebbe 
proporre un trattamento chemioterapico complementare con 
antraciclina + ifosfamide in casi accuratamente selezionati 
(elevato indice mitotico, scarsa espressione dei recettori 
ormonali). 

Positiva debole 
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

La radioterapia complementare in pazienti con sarcoma 
stromale endometriale in stadio III completamente resecato 
dovrebbe essere proposta, in casi selezionati in relazione 
alla presenza di fattori di rischio. 

Positiva debole 

∗ Opinione del panel  
 

Nelle pazienti con malattia estesa all’addome ma non resecabile in maniera completa (stadio III A, B, C non 
operabile) o con malattia pelvica localmente avanzata (stadio IVA) o con metastasi a distanza (Stadio IVB) 
vi è indicazione ad un trattamento sistemico. L’ormonoterapia con progestinici o, a seconda di età della 
paziente e dell’assetto recettoriale, con GH-RH analoghi (off label) e inibitori dell’aromatasi (off label) è 
considerato il trattamento di prima scelta. Solo nei casi in cui la neoplasia presenti scarsa o nulla 
ormonoresponsività si può proporre una chemioterapia con schemi contenenti antraciclina±ifosfamide. 
Qualora si ottenga una risposta ottimale, quando fattibile in maniera completa, è proponibile una chirurgia 
citoriduttiva che in casi selezionati può essere seguita da radioterapia complementare. La radioterapia va 
inoltre presa in considerazione sulla base della sintomatologia clinica (dolore, emorragia). La stessa strategia 
terapeutica può essere proposta, su base individualizzata, alle pazienti che presentano una recidiva locale 
(Livello di evidenza 4) 
In tutti i casi di recidiva, sia locale che a distanza, è consigliabile ottenere una documentazione istopatologica 
per escludere l’acquisizione di un grado di malignità più elevato che modificherebbe l’indicazione 
terapeutica. Ad esempio in caso di perdita dell’ormonosensibilità il trattamento sistemico dovrebbe 
consistere in una chemioterapia convenzionale con antraciclina ± ifosfamide. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

L’ormonoterapia deve essere considerata il trattamento 
primario dei sarcomi stromali endometriali con malattia 
localmente avanzata non resecabile o in recidiva locale. La 
chemioterapia con antraciclina ± ifosfamide deve essere 
riservate a neoplasie con scarsa o nulla ormonoresponsività. 
La radioterapia deve essere proposta sulla base della 
sintomatologia. 

Positiva forte 

* 

Una chirurgia citoriduttiva ed in casi selezionati una 
radioterapia complementare dovrebbero essere proposte alle 
pazienti con sarcoma stromale endometriale con malattia 
localmente avanzata o in recidiva locale con risposta 
ottimale alla terapia medica. 

Positiva debole 

* 

Nelle pazienti con sarcoma stromale endometriale in 
recidiva si dovrebbe ottenere una documentazione 
istopatologica per escludere l’acquisizione di un grado di 
malignità più elevato 

Positiva debole 

∗ Opinione del panel 
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10.4.2.3 Malattia metastatica e recidiva non operabile 

Nonostante si tratti di una malattia indolente con una probabilità di sopravvivenza a 5 anni superiore 
all’80%, il 40-60% delle pazienti con tumore in stadio I e II alla diagnosi va incontro a recidiva locale o a 
malattia metastatica anche dopo intervalli di tempo superiori a 10 anni dalla diagnosi. Circa il 10% delle 
pazienti si presenta con malattia metastatica alla diagnosi. Infine nel 25% dei casi Il trattamento standard 
della malattia in fase avanzata è la terapia ormonale. In una delle più ampie serie riportate, comprendente 25 
pazienti con malattia recidivante/metastatica, le probabilità di risposta ai progestinici e alla chemioterapia 
erano del 46% e del 17%, rispettivamente. 
I progestinici (medrossiprogesterone e megestrolo acetato) sono i farmaci più comunemente impiegati in 
prima linea e sono in grado non solo di ottenere stabilizzazioni di malattia e risposte parziali, ma anche 
risposte complete. L’attività antiproliferativa dei progestinici è principalmente basata sulla attività 
antiestrogenica che questi esercitano dopo il legame con il loro recettore. Altri farmaci dotati di attività sono 
gli inibitori dell’aromatasi (off label) che riducono i livelli estrogenici inibendo la sintesi estrogenica 
extragonadica, e i farmaci Gn-RH analoghi (off label). In una serie comprendete 30 pazienti con sarcoma di 
stroma endometriale, la positività immunoistochimica per i recettori del Gn-RH è stata riportata in più del 
75% dei casi. Poiché l’efficacia dei progestinici, quando i recettori estrogenici sono negativi, è scarsamente 
definita e non trova un razionale biologico, nelle pazienti in cui ER sono negativi può essere proposto un 
trattamento con Gn-RH analoghi o alternativamente una chemioterapia convenzionale con antraciclina ± 
ifosfamide.  
Vi è un discreto consenso sul fatto che la chemioterapia nei sarcomi stromali endometriali in fase metastatica 
vada riservato alle pazienti con tumori non ormonoresponsivi e dunque dopo fallimento del trattamento 
ormonale. Una chirurgia citoriduttiva, se fattibile in maniera completa, dovrebbe essere proposta in 
integrazione al trattamento sistemico. E’ stato infatti suggerito che una chirurgia citoriduttiva 
macroscopicamente completa è in grado quantomeno di ottenere un prolungato intervallo libero da sintomi. 
Tale decisione deve sempre essere condivisa a priori con la paziente. 
In analogia al trattamento dei sarcomi dei tessuti molli, la chirurgia è sempre raccomandata in caso di 
metastasi polmonari isolate. La radioterapia palliativa va sempre tenuta in considerazione con finalità 
antalgiche o decompressive (Livello di evidenza 4). 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

Le pazienti con sarcoma stromale metastatico dovrebbero 
essere trattate con ormonoterapia. La chemioterapia con regimi 
contenenti antraciclina ± ifosfamide dovrebbe essere proposta 
alle pazienti con malattia ormonorefrattaria. 

Positiva debole 

∗ Opinione del panel 
 
10.4.2.4 Trattamenti di seconda/ulteriore linea 

L’ormonoterapia con farmaci diversi da quelli utilizzati in prima linea, è l’opzione terapeutica a cui 
convenzionalmente si ricorre anche in seconda linea. Un’altra possibilità è rappresentata dalla combinazione 
di agenti ormonali differenti. La chemioterapia dovrebbe essere riservata alle pazienti ormonorefrattarie.  
Esistono pochi dati sulla chemiosensibilità dei sarcomi stromali endometriali. Vi è consenso che il 
trattamento chemioterapico di prima linea sia basato sull’antraciclina in associazione o meno all’ifosfamide. 
In analogia con i sarcomi dei tessuti molli I farmaci utilizzati in seconda/ ulteriore linea chemioterapica sono 
rappresentati dall’ifosfamide, dall’associazione di gemcitabina+/- docetaxel, e dalla trabectidina su cui 
esistono aneddotiche segnalazioni di attività in questo specifico istotipo (Livello di evidenza 4). Vanno 
sempre tenute in considerazione le condizioni generali delle pazienti. 
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

Nei sarcomi stromali endometriali con malattia metastatica, 
dopo fallimento di una prima linea ormonale, dovrebbe 
essere proposta una ulteriore linea ormonale riservando la 
chemioterapia alle pazienti con malattia ormonorefrattaria. 

Positiva debole 

∗ Opinione del panel 
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10.5. Sarcoma endometriale indifferenziato 
 
Questo tipo di sarcoma uterino è di alto grado con cellule epiteliali o fusate. Rappresenta meno del 5% dei 
sarcomi uterini (1-9). La prognosi è infausta con 25-55% di sopravviventi a 5 anni a seconda degli stadi. In 
precedenza era classificato come sarcoma dello stroma endometriale ad alto grado. Non esprime i recettori 
ormonali.  
Si utilizza la stadiazione FIGO 2009 (cfr paragrafo 10.1) 
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10.5.1 Malattia localizzata 

Quando la malattia è limitata all’utero (stadio I A,B,C) o alla pelvi (stadio II A,B), il trattamento considerato 
standard è l’isterectomia totale con annessiectomia bilaterale. Poiché la probabilità di recidiva locale e a 
distanza è significativa anche in stadio limitato, può essere proposta una chemioterapia adiuvante. In 
analogia coi sarcomi dei tessuti molli si utilizzano regimi contenenti antraciclina±ifosfamide. La radioterapia 
adiuvante nella maggior parte delle casistiche retrospettive è stata associata ad una riduzione della 
probabilità di recidiva pelvica seppure in assenza di un vantaggio in termini di sopravvivenza globale. Può 
dunque rappresentare una opzione su base individualizzata per le pazienti in stadio I. La brachiterapia 
associata a radioterapia con fasci esterni puo’ essere presa in considerazione in casi selezionati (ad esempio 
stadio II con invasione del canale cervicale). La scelta terapeutica ottimale va valutata in ambito 
pluridisciplinare (Livello di evidenza 4). 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

L’isterectomia totale con annessiectomia bilaterale 
deve essere considerata il trattamento standard nelle 
pazienti con sarcoma endometriale indifferenziato in 
stadio I- II. 

Positiva forte 

* 
La chemioterapia adiuvante può essere offerta alle 
pazienti con sarcoma endometriale indifferenziato in 
stadio I-II. 

Positiva forte 

* 
La radioterapia adiuvante dovrebbe essere proposta su 
base individualizzata alle pazienti con sarcoma 
endometriale indifferenziato in stadio I- II. . 

Positiva debole 

∗ Opinione del panel 
 
 

10.5.2  \Malattia localmente avanzata e recidiva locale 

Il 30% circa delle pazienti si presenta con malattia localmente avanzata alla diagnosi. Nei casi in cui il 
tumore sia esteso alla cavità addominale (stadio III, A,B,C) e la malattia sia resecabile in maniera completa 
vi è consenso che oltre all’isterectomia totale con annessiectomia bilaterale vada effettuata anche una 
chirurgia citoriduttiva massimale ,comprendente anche  la linfadenectomia in presenza di linfoadenopatie 
(10,11). Vi sono infatti segnalazioni che la citoriduzione chirurgica sia di grado di prolungare l ’intervallo 
libero da progressione. E’ consuetudine proporre a queste pazienti una chemioterapia complementare con 
schemi contenenti antraciclina ± ifosfamide. 
La radioterapia può essere proposta su base individualizzata a seguito di decisione multidisciplinare. 
Il trattamento convenzionale per la malattia localmente avanzata non suscettibile di approccio chirurgico 
primario è rappresentato dalla chemioterapia con schemi contenenti antraciclina + ifosfamide. Qualora si 
riesca ad ottenere con il trattamento sistemico una risposta ottimale che renda fattibile un approccio 
chirurgico, questo andrebbe proposto, seppure su base individualizzata, con l’obiettivo di ottenere 
l’asportazione completa della lesione tumorale. Anche la radioterapia può essere considerata come 
trattamento complementare in questi casi.  
La stessa strategia terapeutica viene convenzionalmente adottata nelle pazienti con malattia in stadio IV A.  
Le pazienti che presentano recidiva pelvica isolata e le cui condizioni generali lo consentano dovrebbero 
essere trattate analogamente alle pazienti con malattia localmente avanzata non resecabile. L’ alternativa 
convenzionale per queste pazienti è rappresentata dalla terapia di supporto.  
La radioterapia con finalità palliativa va considerata sul singolo caso a seguito di decisione multidisciplinare 
(Livello di evidenza 4). 
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

La chemioterapia deve essere considerata il trattamento 
standard per i sarcomi endometriali indifferenziati con 
malattia localmente avanzata o con recidiva locale. La 
radioterapia deve essere tenuta in considerazione sulla 
base della sintomatologia. 

Positiva forte 

* 
La chirurgia dovrebbe essere eseguita su pazienti con 
recidiva locale che presentino una risposta ottimale alla 
chemioterapia e solo se è ipotizzabile un risultato radicale 

Positiva debole 

∗ Opinione del panel 
 
10.5.3  Malattia metastatica e recidiva a distanza  

 

Circa il 20-30% delle pazienti si presentano con malattia metastatica alla diagnosi, ed oltre il 50% delle 
pazienti con neoplasia apparentemente localizzata sviluppano malattia recidiva, principalmente a distanza, 
entro un breve intervallo di tempo dalla diagnosi. La prognosi delle pazienti con malattia metastatica è 
infausta nel breve termine, per cui la terapia di supporto puo’ rappresentare una opzione terapeutica razionale 
in casi selezionati in relazione all’età e al performance status. La chemioterapia con schemi contenenti 
antraciclina±ifosfamide è comunque considerata il trattamento standard. Il trattamento sistemico può essere 
integrato su base individualizzata con la chirurgia del tumore primitivo (isterectomia totale, annessiectomia 
bilaterale ed eventualmente chirurgia citoriduttiva), che in casi selezionati può essere seguita da radioterapia. 
Se fattibile in maniera completa può essere presa in considerazione anche l’exeresi chirurgica delle 
metastasi, soprattutto nel caso di localizzazioni polmonari isolate. In casi accuratamente selezionati possono 
essere proposti a scopo palliativo approcci loco-regionali (chirurgici/ablativi/radioterapici) anche sulla 
malattia metastatica extrapolmonare. La radioterapia viene impiegata nel trattamento palliativo di metastasi 
ossee o cerebrali (19). (Livello di evidenza 4) 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

La chemioterapia con regimi contenenti 
antraciclina±ifosfamide deve essere considerata il 
trattamento standard per i sarcomi endometriali 
indifferenziati con malattia metastatica. 

Positiva forte 

* La radioterapia deve essere valutata in considerazione sulla 
base della sintomatologia. Positiva forte 

* La metastasectomia polmonare dovrebbe essere proposta 
alle pazienti con metastasi polmonari isolate. Positiva  debole 

∗ Opinione del panel 
 
10.5.4 Trattamenti di seconda/ulteriore linea 

Dopo fallimento della chemioterapia convenzionale contenente antraciclina e ifosfamide le opzioni mediche 
disponibili sono limitate ed il loro impatto sulla prognosi è quanto mai incerto. Per questo motivo la terapia 
di supporto rappresenta un’opzione in questa fase di malattia. I farmaci maggiormente utilizzati in seconda 
linea sono l’ifosfamide, su cui esistono dati incoraggianti di attività in questo istotipo con risposte obiettive 
del 33%, la dacarbazina e il cisplatino.  
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Recentemente, in analogia al trattamento dei sarcomi dei tessuti molli, si utilizzano anche la combinazione 
gemcitabina +/- docetaxel e la trabectedina, anche se mancano dati di attività di questi agenti in questo 
specifico istotipo.  
Poiché non è disponibile alcuna opzione terapeutica certa in questa fase di malattia, le pazienti dovrebbero 
essere incoraggiate ad accedere a studi clinici di fase I-II per identificare nuovi farmaci attivi in questa 
patologia. (Livelli di evidenza 4) 
 

Qualità 
dell’evidenza SIGN Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

* 

Una chemioterapia di seconda/ulteriore linea può essere 
proposta analogamente ai sarcomi dei tessuti molli. 
Un’alternativa può naturalmente essere la migliore 
terapia di supporto. 

Positiva debole 

∗ Opinione del panel 
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10.6 Adenosarcomi e sarcomi con linea differenziativa specifica 
 
L’adenosarcoma è una entità estremamente rara. Colpisce prevalentemente le donne in postmenopausa ma 
possono essere colpite anche adolescenti. L’adenosarcoma origina dall’endometrio ma vi sono anche forme 
extrauterine. Si riportano casi connessi con l’assunzione del Tamoxifene. Macroscopicamente il sarcoma si 
manifesta come una massa di grosse dimensioni che può fuoriuscire dal collo uterino. Possono esserci aree 
emorragiche e di necrosi. Microscopicamente è una neoplasia bifasica composta da elementi epiteliali 
benigni ed elementi mesenchimali maligni, generalmente di sarcoma a basso grado di tipo stromale 
endometriale.  La recidiva pelvica e/o vaginale si verifica nel 25-30% dei casi a 5 anni ed è generalmente 
associata all’invasione miometriale (15% dei casi) e alla sarcomatous overgrowth (1-8).  
Si utilizza la stadiazione FIGO 2009 (cfr paragrafo 10.1) 
Il trattamento convenzionale è l’isteroannessiectomia bilaterale. Nelle pazienti con stadio ≥ Ib può essere 
proposta su base individualizzata una radioterapia adiuvante Livello di evidenza 1+, 9).  Il trattamento delle 
pazienti con adenosarcomi con sarcomatous overgrowth (definita come componente mesenchimale 
eccedente il 25% della neoplasia) e dei sarcomi uterini con linea differenziativa specifica (o sarcomi 
eterologhi puri) è assimilabile al trattamento dei sarcomi endometriali indifferenziati. La sola eccezione 
potrebbe essere rappresentata dal trattamento di seconda linea della malattia metastatica, in cui la scelta del 
trattamento chemioterapico potrebbe essere subordinata alla specifica linea differenziativa in analogia a ciò 
che recentemente si fa nei sarcomi dei tessuti molli dell’adulto. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

B 
La radioterapia adiuvante dovrebbe essere proposta su base 
individualizzata alle pazienti con adenosarcoma con 
invasione miometriale. (9) 

Positiva debole 
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12 .Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE 
 
QUESITO 1:  Nei pazienti operati per sarcoma dei tessuti molli (cingoli ed estremità) è raccomandabile la 
chemioterapia adiuvante? 
RACCOMANDAZIONE: 

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. 
Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBOLE 
Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno: 
Dalla meta-analisi valutata emerge un  moderato vantaggio in termini di OS e DFS. 
Per quanto riguarda i rischi (G3-G4)il lavoro di Pervaiz non offre dati aggregati pertanto di seguito 
vengono riportati in modo descrittivo i principali eventi avversi che sono da considerarsi con attenzione 
soprattutto nei pazienti fragili: 
Antman 1984 (DOX) : cardiomiopatia 10% pts 
Glenn 1984 (DOX) : cardiomiopatia e tossicità midollare 10% pts 
Edmonson 1984 (VCR, Cyclo, DACT, DOX, DTIC): alopecia 90%, diarrhea 8%, vomito severo 8%, 
stomatitis 4% 
Omura 1985 (DOX): cardiomiopatia 8%, leucopenia 68%, nausea e vomito 
Lerner 1987 (DOX): alopecia, nause, vomito, leucopenia 
Alvegard 1989 (DOX): alopecia, tossicità GI, cardiomiopatia 4% 
Bramwell 1994 (Cyclo, VCR, DOX, DTIC): alopecia 63%, nausea e vomito 28%, anoressia 8%, infezioni 
4%, emorragie 2% 
Brodowicz 2000 (IFADIC): alopecia 100%, leucopenia 26%, trombocitopenia 6% 
Gortzak 2001 (neo-adiuvante: DOX, ifosfamide): alopecia 95%, nausea e vomito 95%, leucocitopenia 32% 
Frustaci 2001 : neutropenia 58%, piastrinopenia 11%, anemia 20% con trasfusione di emazie nel 24% dei 
pazienti e mucositenel 10%.  
Petrioli 2002 (epirubicina , ifosfamide): no tossicità G3-G4 
Leyvraz 2006 (ifosfamide, DOX): neutropenia 73%, trombocitopenia 34%, anemia 33%, infezioni 23% 
 
Alcuni istotipi di STM sembrano essere più sensibili alla chemioterapia e studi in atto vanno a valutare 
questa opzione. 

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno 
Positiva 

forte 
Positiva 
debole 

Negativa 
debole 

Negativa 
forte Favorevole Incerto Sfavorevole 

1 9   10   
Implicazioni per le ricerche future: Sono in corso studi di terapia adiuvante orientata sull’istotipo 

Qualità delle Evidenze 

La qualità è stata valutata ALTA. Pur non essendo emerse particolari problematiche metodologiche nella 
meta-analisi valutata (18 RCTs), la revisione sistematica non riportava alcuna informazione relativa agli 
effetti indesiderati considerati importanti dal panel. Inoltre la maggior parte degli studi inclusi erano datati 
(precedenti al 1990) 
Qualità globale delle evidenze:  ALTA 

 
Questa raccomandazione è stata prodotta con metodo GRADE. 
In appendice online: quesito clinico all’origine della raccomandazione, votazione della criticità degli 
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche del panel. 
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QUESITO 2: Nei pazienti operati per GIST è raccomandabile una terapia adiuvante con Imatinib? 
RACCOMANDAZIONE (1): 
Nei pazienti affetti da GIST ad alto e altissimo rischio di ricaduta la terapia adiuvante con Imatinib 
protratta per almeno tre anni deve essere raccomandata. 
 
RACCOMANDAZIONE (2): 
Nei pazienti affetti da GIST a rischio moderato di ricaduta la terapia adiuvante con Imatinib protratta per 
almeno tre anni può essere raccomandata. 
Forza della raccomandazione (1): POSITIVA FORTE 
Forza della raccomandazione (2): POSITIVA DEBOLE 
Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno: 
Nei pazienti a rischio alto e altissimo vi è evidenza a favore della terapia adiuvante. Allo stato attuale delle 
conoscenze va effettuata per un tempo di 3 anni. Tale indicazione va adattata al genotipo del GIST. 
E’ necessario, comunque, stratificare il rischio dei pazienti secondo la classificazione di Fletcher o, meglio, 
di Joensuu che contempla anche la rottura tumorale. Tre anni di trattamento adiuvante hanno migliorato 
l’outcome Recurrence Free Survival nei pazienti ad alto rischio dopo chirurgia. Il 65,6% dei pazienti 
trattati per tre anni non ha mostrato ricadute a 5 anni dall’inizio del trattamento rispetto al 47,9% di quelli 
trattati per un anno.  
Il trattamento con imatinib è generalmente ben tollerato, ma quasi tutti i pazienti hanno avuto eventi 
avversi moderati e circa ¼ dei pazienti trattati per 3 anni e il 13% di quelli trattati per uno hanno interrotto 
precocemente il trattamento a causa dell’intervento.. 

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno 
Positiva 

forte 
Positiva 
debole 

Negativa 
debole 

Negativa 
forte Favorevole Incerto Sfavorevole 

9    9   
Implicazioni per le ricerche future: Si accumulano evidenze che Imatinib in adiuvante ritardi la ricaduta. 
Sono in corso studi (PERSIST) relativi all’impiego di Imatinib oltre i 3 anni. 
 
Qualità delle Evidenze 

La qualità è stata valutata ALTA poiché nello studio valutato non sono emersi rischi di bias che potrebbero 
compromettere la qualità metodologica delle evidenze prodotte. 
Qualità globale delle evidenze: ALTA 

 
Questa raccomandazione è stata prodotta con metodo GRADE. 
In appendice online: quesito clinico all’origine della raccomandazione, votazione della criticità degli 
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche del panel. 
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QUESITO: Nei pazienti affetti da sarcoma del retroperitoneo è raccomandabile la chirurgia 
allargata/multi viscerale? 
RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti affetti da sarcoma del retroperitoneo  la chirurgia multi-
viscerale dovrebbe essere presa in considerazione come prima opzione.  
Forza della raccomandazione: POSITIVA FORTE  
Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno: 
Le caratteristiche anatomiche dello spazio retroperitoneale rendono, per definizione, la chirurgia di un 
sarcoma di questa sede di tipo marginale. Vi è evidenza che una riduzione del rischio di recidiva di un 
sarcoma del retroperitoneo alla prima diagnosi sia associato ad una chirurgia estesa con resezione 
macroscopicamente completa attraverso resezione en bloc delle strutture adiacenti al tumore  anche se 
non chiaramente infiltrate (con preservazione di organi come duodeno e testa del pancreas o vescica, se 
non direttamente infiltrate) tenendo conto anche dell’estensione del tumore, della sua biologia, e delle 
caratteristiche del paziente.  
Gli studi considerati per rispondere al quesito in quelli che sono gli outcomes considerati critici 
(Bonvalot J Clin Oncol 2009, 27:31-37, Gronchi Ann Oncol 2012, 23: 1067-1073, Gonzalez Lopez CIR 
ESP 2014 92(8):525-531, Gronchi J Clin Oncol 2009 27:24-30, Callegaro BJS 2015, 102:1079-1087 
Smith BJS 2015 102:1698-1709), pur essendo studi osservazionali retrospettivi, e nonostante la varietà 
degli istotipi considerati e il variegato utilizzo di trattamenti peri-operatori (chemioterapia e radioterapia), 
mostrano tutti un vantaggio in DFS che è consistente nelle diverse casistiche.   
Dall’analisi di 3 studi retrospettivi osservazionali di riferimento su 702 pazienti una chirurgia “estesa” è 
stata associata ad una riduzione relativa del rischio di ricaduta del 45% (HR: 0.55, range: 0.43-0.68)  e 
del rischio di morte del 17% (HR: 0.83, range: 0.67-1.03, I-squared: 72%). Nonostante la natura 
retrospettiva delle casistiche, la varietà degli istotipi, la variazione degli approcci chirurgici nel tempo e 
un variegato uso di trattamenti peri-operatori (radioterapia e chemioterapia) il cui impatto è difficilmente 
valutabile ma che è oggetto di trials clinici prospettici attualmente in corso, il vantaggio in DFS appare 
consistente e sembra giustificare una chirurgia più aggressiva da condursi necessariamente ad opera di un 
team chirurgico esperto nel trattamento dei sarcomi addominali eventualmente coadiuvato da più 
specialisti con varie competenze specifiche a seconda dei rapporti anatomici della neoplasia. 
Per quanto concerne gli outcomes di danno considerati importanti, le alterazioni della funzionalità renale 
nei pazienti sottoposti a nefrectomia sono derivati da due studi osservazionali che hanno considerato solo 
pazienti sottoposti a chirurgia estesa (Callegaro et al, 2015; Smith et al, 2015) con il risultato di impatto 
solo di tipo lieve-moderato sulla funzionalità renale. Per quanto riguarda le alterazioni di tipo sensoriale a 
carico degli arti inferiori, la resezione parziale o complete del muscolo psoas è stata associata a disordini 
sensoriali in oltre il 90% dei pazienti con una riduzione significativa del LEFS (Lower Extremity 
Functional Scale).  
 

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno 
Positiva 

forte 
Positiva 
debole 

Negativa 
debole 

Negativa 
forte Favorevole Incerto Sfavorevole 

X    X   
Implicazioni per le ricerche future: Sono in corso studi volti a valutare l’impatto dei trattamenti peri-
operatori (radioterapia) sugli outcomes di sopravvivenza 
Qualità delle Evidenze:  
La qualità globale delle evidenze a supporto  è stata valutata come molto bassa. 
Per quanto riguarda gli outcomes di beneficio, nello specifico per la DFS, pur essendo le casistiche 
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retrospettive, con un rischio di bias serio (la dimensione del campione non viene giustificata e vi è un 
selective outcome reporting), il numero di pazienti è sufficientemente consistente e con risultati 
sostanzialmente coerenti con basso rischio di indirectness e di imprecisione.  
Il rischio imprecisione è invece elevato per quanto concerne la OS, per cui la qualità delle evidenze in 
questo caso è bassa.  
Per quanto riguarda gli outcomes di danno, l’elevato rischio di bias e di indirectness rendono la qualità 
dell’evidenza molto bassa, con  stima  dell’effetto gravata da elevata incertezza. In particolare, il panel 
comunque ritiene che il danno sulla funzionalità renale non impatti in maniera clinicamente  significativa 
su eventuali successivi trattamenti medici. 
Per quanto non esistano dati sul rapporto costo-efficacia di una chirurgia multi viscerale versus una 
chirurgia macroscopicamente radicale del tumore ma meno estesa, si concorda sul fatto che non vi sia 
probabilmente  impatto sulla equità di accesso alle cure e che l’intervento proposto sia accettabile da 
parte del paziente e dei curanti coinvolti.  La frequente “migrazione” verso strutture con riconosciuta 
expertise rappresenta infatti una pratica che può incidere negativamente sulla qualità di vita del paziente, 
ma consolidata e necessaria per i tumori rari.    
A fronte della bassa qualità globale delle evidenze, legata principalmente al disegno retrospettivo degli 
studi considerati, stante la rarità della patologia si ritiene che le evidenze a disposizione siano sufficienti, 
alla luce delle considerazioni sopra esposte, a generare una raccomandazione positiva forte. 
Qualità globale delle evidenze:  MOLTO BASSA  

 
Questa raccomandazione è stata prodotta con metodo GRADE. 
In appendice online: quesito clinico all’origine della raccomandazione, votazione della criticità degli 
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche del panel. 

13. Cure palliative 
 
Il seguente quesito relativo all’integrazione delle cure palliative precoci è stato elaborato dal WG AIOM 
Cure Palliative Precoci. 
 
QUESITO CLINICO  
Nei pazienti con carcinoma avanzato/metastatico, è raccomandabile l’integrazione delle cure palliative 
precoci con il trattamento oncologico rispetto al “solo practice model”?  
 

Qualità Globale 
delle evidenze 

GRADE 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

Molto bassa 

Nei pazienti con carcinoma avanzato/metastatico, è 
raccomandabile l’integrazione delle cure palliative precoci 
con il trattamento oncologico rispetto al “solo practice 
model”? 

Positiva forte 
(ove disponibile un team 

di cure pallaitive) 
 

Positiva debole 
(ove non disponibile un 
team di cure palliative) 

Raccomandazioni prodotte secondo metodologia GRADE 
 
Per il razionale, la sintesi delle evidenze e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice. 
 



From:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. 
doi:10.1371/journal.pmed1000097 

 
For more information, visit www.prisma-statement.org. 

111 

 
 
 
 

Appendice 1: Tabelle GRADE evidence profile 

 

http://www.consort-statement.org/
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Author(s): VT 
Date: 2012-05-31 
Question: Should Imatinib x 3 years vs Imatinib x 1 year be used for adiuvant treatment fo operable KIT-positive GIST? 
Settings:  
Bibliography: JAMA 2012; 307: 1265-1272 

Quality assessment No of patients Effect 

Quality Importance 

No of 
studies Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other 

considerations 
Imatinib x 3 

years 
Imatinib x 1 

year 
Relative 
(95% CI) Absolute 

Overall Survival (follow-up median 54 months; assessed with: observation of death) 

1 randomised 
trials 

no serious 
risk of bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision none 12/198  

(6.1%) 
25/199  
(12.6%) 

HR 0.45 (0.22 
to 0.89)1 

67 fewer per 1000 (from 
13 fewer to 97 fewer) 

⊕⊕⊕⊕ 
HIGH CRITICAL 

DFS (assessed with: various) 

1 randomised 
trials serious2 no serious 

inconsistency 
no serious 

indirectness 
no serious 
imprecision none 50/198  

(25.3%) 
84/199  
(42.2%) 

HR 0.46 (0.32 
to 0.65)1 

199 fewer per 1000 (from 
122 fewer to 261 fewer) 

⊕⊕⊕Ο 
MODERATE CRITICAL 

Severe toxicity (assessed with: NCIC TOX Grade) 

1 randomised 
trials 

no serious 
risk of bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision none 39/194  

(20.1%) 
65/198  
(32.8%) 

RR 0.61 (0.43 
to 0.86) 

128 fewer per 1000 (from 
46 fewer to 187 fewer) 

⊕⊕⊕⊕ 
HIGH IMPORTANT 

treatment discontinuation 

1 randomised 
trials 

no serious 
risk of bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision none 27/194  

(13.9%) 
15/198  
(7.6%) 

RR 1.83 (1.23 
to 2.43) 

63 more per 1000 (from 
17 more to 108 more) 

⊕⊕⊕⊕ 
HIGH IMPORTANT 

drug related death (assessed with: not reported) 

            IMPORTANT 
1 ITT Analysis confirmed by PP analysis 
2 Possibile operative bias due to lack of masking 
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Author(s): VT 
Date: 2012-05-31 
Question: Should adiuvant chemotherapy vs observation be used for resectable soft tissue sarcomas? 
Settings:  
Bibliography: Pervaiz, Cancer 2008; 113: 573-581 

Quality assessment No of patients Effect 
Quality Importance 

No of 
studies Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other 

considerations 
Adiuvant 

chemotherapy Observation Relative 
(95% CI) Absolute 

Overall Survival (assessed with: observation of death) 

18 randomised 
trials 

no serious 
risk of bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision none 384/963  

(39.9%) 
445/966  
(46.1%) 

HR 0.77 (0.64 
to 0.93) 

82 fewer per 1000 (from 
24 fewer to 134 fewer) 

⊕⊕⊕⊕ 
HIGH CRITICAL 

Toxicity (g 3-4) (assessed with: not reported) 

            IMPORTANT 

Disease free survival (assessed with: various) 

18 randomised 
trials 

no serious 
risk of bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision none 403/879  

(45.8%) 
481/868  
(55.4%) 

OR 0.67 (0.56 
to 0.82) 

100 fewer per 1000 (from 
49 fewer to 144 fewer) 

⊕⊕⊕⊕ 
HIGH CRITICAL 

drug related death (assessed with: not reported) 

            IMPORTANT 
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Author(s): MC 
Date:  
Question: Extended surgery compared to limited surgery for retropenitoneal sarcoma  
Setting: inpatients 
Bibliography: Bonvalot 2009 JCO 27:31-37 Gonzalez Lopez 2014 CIR ESP 92(8):525-531 Gronchi 2009 JCO 27:24-30 Gronchi 2012 Annals of Oncology 23: 1067-1073 Callegaro 2015 BJS 
102:1079-1087 Smith 2015 BJS 102:1698-1709 
 

Certainty assessment № of patients Effect 

Certainty Importance 
№ of 

studies 
Study 
design 

Risk of 
bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other 

considerations 
extended 
surgery 

limited 
surgery 

Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

Disease free survival 

3  observational 
studies  

serious a not serious  not serious  not serious  strong association 
all plausible 

residual 
confounding would 

reduce the 
demonstrated effect  

102/340 
(30.0%)  

198/362 
(54.7%)  

HR 0.55 
(0.43 to 0.68)  

19 fewer 
per 100 
(from 13 
fewer to 

26 fewer)  

⊕⊕⊕Ο 
MODERATE  

CRITICAL  

Overall survival 

3  observational 
studies  

serious a serious b not serious  serious c none  149/340 
(43.8%)  

175/362 
(48.3%)  

HR 0.83 
(0.67 to 1.03)  

6 fewer 
per 100 
(from 1 
more to 

13 fewer)  

⊕ΟΟΟ 
VERY LOW  

CRITICAL  

renal function 
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Certainty assessment № of patients Effect 

Certainty Importance 
№ of 

studies 
Study 
design 

Risk of 
bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other 

considerations 
extended 
surgery 

limited 
surgery 

Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

2  observational 
studies  

serious a not serious  serious d not serious 
e 

none  In Callegaro et al. renal function after multivisceral 
resesction for RPS was documented in a retrospective 
analysis of 95 longterm survivors. Nephrectomy was 

performed in 67% of cases. After nephrectomy, creatinine 
concentration was within 1.5 times the upper reference 

limit in 91% of patients both at 4 months after surgery and 
at a distant time point (median 49 months). In multivariable 

analysis, adjusting for patient age and baseline levels, 
creatinine did not differ between patient who underwent 

nephrectomy and those who did not. In Smith et al. 
nephrectomy was performed in 190 patients, of whom 113 
had follow-up renal function tests more than 30 days after 
the index procedure. The median preoperative glomerular 

filtration rate (GFR) in these patients was 89⋅2 (range 
42⋅7–168⋅1) ml/min, with a median postoperative nadir 
GFR of 46⋅5 (7⋅0–89⋅4) ml/min before rebounding to a 
postoperative GFR of 58⋅1 (14⋅1–125⋅7) ml/min at a 

median follow-up of 20⋅2months.  

⊕ΟΟΟ 
VERY LOW  

IMPORTANT  

Sensory disorder (lower limbs) 

1  observational 
studies  

serious a not serious  serious d serious f none  A large proportion of patients who had experienced 
complete or partial psoas resection reported sensory 

disorders (55 of 59 patients, 93 per cent); this was almost 
double the number of patients with only fascia or without 
psoas resection (17 of 32 patients, 53 per cent). Patients 

who underwent complete or partial psoas muscle resection 
had a significantly lower LEFS score than those who did 

not undergo muscle resection or had resection of 
themuscle fascia only (median score 56 (i.q.r. 35–72) 

versus 68 (56–74) respectively.  

⊕ΟΟΟ 
VERY LOW  

IMPORTANT  

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio 
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Explanations 
a. We decided to downgrade for risk of bias because the sample size of included studies was not justified and because of a selective outcome reporting. In fact, the measurement of the association is 
incompletely presented.  
b. I-squared 72%  
c. Very wide 95% confidence interval admitting a substantial benefit and a substantial harm  
d. Results came from patients treated with extended surgery only  
e. Results from a total of 250 patients  
f. Results from 59 patients.  
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QUESTION 
Should extended surgery vs. limited surgery be used for retropenitoneal sarcoma? 

POPULATION: retropenitoneal sarcoma 

INTERVENTION: extended surgery 

COMPARISON: limited surgery 

MAIN OUTCOMES: Disease free survival; Overall survival; renal function; Sensory disorder (lower limbs); 

SETTING: Primary retroperitoneal sarcoma 

PERSPECTIVE: ……?? 

BACKGROUND: Local relapse is a  is a major concern in retroperitoneal sarcomas. Surgery is the only potentially curative treatment and completeness of macroscopic excision of primary retroperitoneal sarcoma  
is one of the prognostic factors known to be associated to the risk of local recurrence together with tumour  grade, histologic subtype and multifocality.    

CONFLICT OF 
INTERESTS: 

……   

 
ASSESSMENT 
Problem 
Is the problem a priority? 

Judgement Research evidence Additional considerations 
○ No 

○ Probably no 

○ Probably yes 

● Yes 

○ Varies 

○ Don't know 
 
 
 
  

 
The high rate of post-operative recurrences is a great challenge 
in retroperitoneal sarcomas and the quality of the primary  
resection is a major determinant of the natural history of the 
disease. 

Desirable Effects 
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How substantial are the desirable anticipated effects? 

Judgement Research evidence Additional considerations 
○ Trivial 
○ Small 
○ Moderate 
● Large 
○ Varies 
○ Don't know  

Outcomes Anticipated absolute effects* 
(95% CI) 

Relative 
effect 
(95% 
CI) 

№ of 
participants 
(studies) 

Certainty of 
the 
evidence 
(GRADE) Risk 

with 
limited 
surgery 

Risk with extended 
surgery 

Disease 
free 
survival 

Study population HR 0.55 
(0.43 to 
0.68) 

702 
(3 
observational 
studies) 

⨁⨁⨁◯ 
MODERATEa 55 per 

100 
35 per 100 
(29 to 42) 

Overall 
survival 

Study population HR 0.83 
(0.67 to 
1.03) 

702 
(3 
observational 
studies) 

⨁◯◯◯ 
VERY 
LOWa,b,c 48 per 

100 
42 per 100 
(36 to 49) 

renal 
function 

In Callegaro et al. renal function 
after multivisceral resesction for 
RPS was documented in a 
retrospective analysis of 95 
longterm survivors. 
Nephrectomy was performed in 
67% of cases. After 
nephrectomy, creatinine 
concentration was within 1.5 
times the upper reference limit 
in 91% of patients both at 4 
months after surgery and at a 
distant time point (median 49 
months). In multivariable 
analysis, adjusting for patient 
age and baseline levels, 
creatinine did not differ between 
patient who underwent 
nephrectomy and those who did 

- (2 
observational 
studies) 

⨁◯◯◯ 
VERY 
LOWa,d,e 

Despite a relative low impact on overall survival (although in a 
population of patients including unselected histotypes of soft 
tissue sarcomas), the impact on disease-free survival is to be 
considered a desiderable outcome in the absence of 
demonstrated efficacious adjuvant treatments (ongoing clinical 
trials).  
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not. In Smith et al. 
nephrectomy was performed in 
190 patients, of whom 113 had 
follow-up renal function tests 
more than 30 days after the 
index procedure. The median 
preoperative glomerular 
filtration rate (GFR) in these 
patients was 89⋅2 (range 42⋅7–
168⋅1) ml/min, with a median 
postoperative nadir GFR of 46⋅5 
(7⋅0–89⋅4) ml/min before 
rebounding to a postoperative 
GFR of 58⋅1 (14⋅1–125⋅7) 
ml/min at a median follow-up of 
20⋅2months.  

Sensory 
disorder 
(lower 
limbs) 

A large proportion of patients 
who had experienced complete 
or partial psoas resection 
reported sensory disorders (55 
of 59 patients, 93 per cent); 
this was almost double the 
number of patients with only 
fascia or without psoas 
resection (17 of 32 patients, 53 
per cent). Patients who 
underwent complete or partial 
psoas muscle resection had a 
significantly lower LEFS score 
than those who did not undergo 
muscle resection or had 
resection of themuscle fascia 
only (median score 56 (i.q.r. 
35–72) versus 68 (56–74) 
respectively. 

- (1 
observational 
study) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOWa,e,f 

a. We decided to downgrade for risk of bias because the sample size of included 
studies was not justified and because of a selective outcome reporting. In fact, 
the measurement of the association is incompletely presented.  

b. I-squared 72% 
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c. Very wide 95% confidence interval admitting a substantial benefit and a 
substantial harm 

d. Results from a total of 250 patients  
e. Results came from patients treated with extended surgery only  
f. Results from 59 patients. 

Undesirable Effects 
How substantial are the undesirable anticipated effects? 

Judgement Research evidence Additional considerations 
○ Large 
○ Moderate 
● Small 
○ Trivial 
○ Varies 
○ Don't know  

Outcomes Anticipated absolute 
effects* (95% CI) 

Relative 
effect 
(95% CI) 

№ of 
participants 
(studies) 

Certainty 
of the 
evidence 
(GRADE) Risk 

with 
limited 
surgery 

Risk with 
extended 
surgery 

Disease 
free 
survival 

Study population HR 0.55 
(0.43 to 
0.68) 

702 
(3 
observational 
studies) 

⨁⨁⨁◯ 
MODERATEa 55 per 

100 
35 per 100 
(29 to 42) 

Overall 
survival 

Study population HR 0.83 
(0.67 to 
1.03) 

702 
(3 
observational 
studies) 

⨁◯◯◯ 
VERY 
LOWa,b,c 48 per 

100 
42 per 100 
(36 to 49) 

renal 
function 

In Callegaro et al. renal 
function after multivisceral 
resesction for RPS was 
documented in a 
retrospective analysis of 95 
longterm survivors. 
Nephrectomy was 
performed in 67% of cases. 
After nephrectomy, 
creatinine concentration 
was within 1.5 times the 

- (2 
observational 
studies) 

⨁◯◯◯ 
VERY 
LOWa,d,e 
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upper reference limit in 
91% of patients both at 4 
months after surgery and at 
a distant time point 
(median 49 months). In 
multivariable analysis, 
adjusting for patient age 
and baseline levels, 
creatinine did not differ 
between patient who 
underwent nephrectomy 
and those who did not. In 
Smith et al. nephrectomy 
was performed in 190 
patients, of whom 113 had 
follow-up renal function 
tests more than 30 days 
after the index procedure. 
The median preoperative 
glomerular filtration rate 
(GFR) in these patients was 
89⋅2 (range 42⋅7–168⋅1) 
ml/min, with a median 
postoperative nadir GFR of 
46⋅5 (7⋅0–89⋅4) ml/min 
before rebounding to a 
postoperative GFR of 58⋅1 
(14⋅1–125⋅7) ml/min at a 
median follow-up of 
20⋅2months.  

Sensory 
disorder 
(lower 
limbs) 

A large proportion of 
patients who had 
experienced complete or 
partial psoas resection 
reported sensory disorders 
(55 of 59 patients, 93 per 
cent); this was almost 
double the number of 
patients with only fascia or 
without psoas resection (17 

- (1 
observational 
study) 

⨁◯◯◯ 
VERY 
LOWa,e,f 
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of 32 patients, 53 per cent). 
Patients who underwent 
complete or partial psoas 
muscle resection had a 
significantly lower LEFS 
score than those who did 
not undergo muscle 
resection or had resection 
of themuscle fascia only 
(median score 56 (i.q.r. 35–
72) versus 68 (56–74) 
respectively. 

a. We decided to downgrade for risk of bias because the sample size of included 
studies was not justified and because of a selective outcome reporting. In fact, 
the measurement of the association is incompletely presented.  

b. I-squared 72% 
c. Very wide 95% confidence interval admitting a substantial benefit and a 

substantial harm 
d. Results from a total of 250 patients  
e. Results came from patients treated with extended surgery only  
f. Results from 59 patients. 

  

Certainty of evidence 
What is the overall certainty of the evidence of effects? 

Judgement Research evidence Additional considerations 
● Very low 
○ Low 
○ Moderate 
○ High 
○ No included studies 

We decided to downgrade for risk of bias because the sample size of included studies was not justified and 
because of a selective outcome reporting. In fact, the measurement of the association is incompletely 
presented. Some outcome had imprecise or heterogeneous results. 

 

Values 
Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes? 
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Judgement Research evidence Additional considerations 
○ Important uncertainty or variability 
○ Possibly important uncertainty or 
variability 
● Probably no important uncertainty or 
variability 
○ No important uncertainty or variability 

No evidence found.   

Balance of effects 
Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison? 

Judgement Research evidence Additional considerations 
○ Favors the comparison 
○ Probably favors the comparison 
○ Does not favor either the intervention 
or the comparison 
○ Probably favors the intervention 
● Favors the intervention 
○ Varies 
○ Don't know 

  The panel believes that the undesiderable effects (impact on 
renal function and sensory disorders)  are acceptable and that 
do not preclude subsequent treatments.  

Resources required 
How large are the resource requirements (costs)? 
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Judgement Research evidence Additional considerations 
○ Large costs 
○ Moderate costs 
○ Negligible costs and savings 
○ Moderate savings 
○ Large savings 
○ Varies 
● Don't know 

No evidence found     

Certainty of evidence of required resources 
What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)? 

Judgement Research evidence Additional considerations 
○ Very low 
○ Low 
○ Moderate 
○ High 
● No included studies 

    

Cost effectiveness 
Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison? 
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Judgement Research evidence Additional considerations 
○ Favors the comparison 
○ Probably favors the comparison 
○ Does not favor either the intervention 
or the comparison 
○ Probably favors the intervention 
○ Favors the intervention 
○ Varies 
● No included studies  

    

Equity 
What would be the impact on health equity? 

Judgement Research evidence Additional considerations 
○ Reduced 
○ Probably reduced 
● Probably no impact 
○ Probably increased 
○ Increased 
○ Varies 
○ Don't know  

No evidence found  The panel believes that the intervention does not have an 
impact on health quality due to the  consolidated trend in rare 
cancers to send the patients  to reference centres. 

Acceptability 
Is the intervention acceptable to key stakeholders? 
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Judgement Research evidence Additional considerations 
○ No 
○ Probably no 
● Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

No evidence found   The panel believes that the intervention should be  acceptable 
to keystakeholders for,  at least,  the potential reduction in 
reinterventions due to local relapse of disease. The benefit  
offsets the need to send the patient to a centre with proven 
specific experience. 

Feasibility 
Is the intervention feasible to implement? 

Judgement Research evidence Additional considerations 
○ No 
○ Probably no 
● Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

No evidence found   The panel believes that the surgical technique can be 
implemented through learning programs including periods of 
attendance at reference centres   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SUMMARY OF JUDGEMENTS 

 JUDGEMENT 

https://dictionary.cambridge.org/dictionary/english-italian/the
https://dictionary.cambridge.org/dictionary/english-italian/technique
https://dictionary.cambridge.org/dictionary/english-italian/can
https://dictionary.cambridge.org/dictionary/english-italian/be
https://dictionary.cambridge.org/dictionary/english-italian/through
https://dictionary.cambridge.org/dictionary/english-italian/learning
https://dictionary.cambridge.org/dictionary/english-italian/including
https://dictionary.cambridge.org/dictionary/english-italian/of
https://dictionary.cambridge.org/dictionary/english-italian/attendance
https://dictionary.cambridge.org/dictionary/english-italian/at
https://dictionary.cambridge.org/dictionary/english-italian/reference
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 JUDGEMENT 

PROBLEM No Probabl
y no 

Probably 
yes Yes  

Va
rie
s 

Don't 
know 

DESIRABLE 

EFFECTS 
Trivial Small Moderat

e Large  
Va
rie
s 

Don't 
know 

UNDESIRA

BLE 

EFFECTS 

Large Modera
te Small Trivial  

Va
rie
s 

Don't 
know 

CERTAINTY 

OF 

EVIDENCE 

Very 
low Low Moderat

e High   

No 
inclu
ded 
studi

es 

VALUES 

Importa
nt 

uncertai
nty or 

variabili
ty 

Possibly 
importa

nt 
uncertai

nty or 
variabili

ty 

Probabl
y no 

importa
nt 

uncertai
nty or 

variabili
ty 

No 
importa

nt 
uncertai

nty or 
variabilit

y 

   

BALANCE 

OF EFFECTS 

Favors 
the 

compari
son 

Probabl
y favors 

the 
compari

son 

Does 
not 

favor 
either 

the 
interven
tion or 

the 
compari

son 

Probably 
favors 

the 
interven

tion 

Favors 
the 

interven
tion 

Va
rie
s 

Don't 
know 

RESOURCE Large Modera Negligibl Moderat Large Va Don't 
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 JUDGEMENT 

S 

REQUIRED 

costs te costs e costs 
and 

savings 

e 
savings 

savings rie
s 

know 

CERTAINTY 

OF 

EVIDENCE 

OF 

REQUIRED 

RESOURCE

S 

Very 
low Low Moderat

e High   

No 
inclu
ded 

studi
es 

COST 

EFFECTIVE

NESS 

Favors 
the 

compari
son 

Probabl
y favors 

the 
compari

son 

Does 
not 

favor 
either 

the 
interven
tion or 

the 
compari

son 

Probably 
favors 

the 
interven

tion 

Favors 
the 

interven
tion 

Va
rie
s 

No 
inclu
ded 

studi
es 

EQUITY 
Reduce

d 

Probabl
y 

reduced 

Probabl
y no 

impact 

Probably 
increase

d 

Increase
d 

Va
rie
s 

Don't 
know 

ACCEPTABI

LITY 
No Probabl

y no 
Probabl

y yes Yes  
Va
rie
s 

Don't 
know 

FEASIBILIT

Y 
No Probabl

y no 
Probabl

y yes Yes  
Va
rie
s 

Don't 
know 

 
 

TYPE OF RECOMMENDATION 
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Strong recommendation 
against the intervention 

Conditional 
recommendation against 

the intervention 

Conditional 
recommendation for the 

intervention 

Strong recommendation 
for the intervention 

○  ○  ○  x  
Il panel si è espresso per un bilancio beneficio/danno FAVOREVOLE e una forza della raccomandazione POSITIVA FORTE (6/8 votanti)  

 
CONCLUSIONS 
Recommendation 
 
Primary retroperitoneal sarcomas should be treated with front-line extended surgery 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
QUESTION 
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Should  the integration of early palliative care with oncology  treatment VS. the “solo practice model”  be recommended  for patients with advanced/metastatic cancer? 

POPULATION: Patients with advanced/metastatic cancer 

INTERVENTION: Early palliative care integrated with oncology treatment. 
 
Il modello integrato di presa in carico del paziente oncologico in fase avanzata/metastatica di malattia, è da anni oggetto di grande attenzione da parte della comunità scientifica, 
con l’obiettivo di garantire la migliore qualità di vita del malato in tutte le fasi di malattia. In particolare obiettivo delle cure palliative precoci è il controllo del dolore e di altri 
sintomi, valutare i bisogni nutrizionali, gestire il distress psicologico, offrire informazioni realistiche sulla prognosi e sulle aspettative delle terapie antitumorali, evitare 
l’abbandono nelle fase avanzata di malattia  e definire,  attraverso una continuità assistenziale condivisa, il setting di cura più appropriato. 
Dal 2003 l’ESMO ha attivato un programma di accreditamento dei centri di Oncologia, in grado di garantire l’inserimento precoce delle cure palliative in tutti i pazienti 
sintomatici, in trattamento oncologico attivo. Nell’ ultimo decennio i risultati apparsi in  letteratura, e  il parere di esperti, hanno confermato il beneficio di questo approccio sui 
parametri di qualità della vita e del controllo dei sintomi, tanto che le principali linee guida (ESMO; ASCO, NCCN; WHO, EAPC), raccomandano l’inserimento precoce delle 
cure palliative nel percorso di trattamento oncologico attivo, in tutti i paziente in fase avanzata/metastatica.  Nonostante le raccomandazioni delle linee guida, al momento 
l’integrazione tra terapie oncologiche  attive e cure palliative  non è un modello diffuso in modo omogeneo, né in Europa, né negli Stati Uniti, dove è previsto raggiungere questo 
obiettivo nel 2020. 
In Italia nel 2017, 42 centri di Oncologia risultano accreditato da ESMO per il modello integrato. Sebbene non sia escluso che altri centri di oncologia possano essere in grado di 
offrire le cure palliative precoci concomitanti al trattamento oncologico, l’organizzazione in Italia della rete di cure palliative prevalentemente territoriale, e sviluppate sul 
territorio in modo eterogeneo, non garantisce al momento  una presa in carico sistematica e condivisa dei pazienti tra oncologi e team di cure palliative (medico palliativista e le 
altre figure professionali necessarie per coprire i bisogni del malato).  La precoce identificazione delle persone il cui obiettivo di cura è la qualità della vita, ha lo scopo di 
assicurare una pianificazione del percorso e un migliore coordinamento anche della fase avanzata-terminale. Garantire la continuità assistenziale è diventato un obiettivo 
prioritario per tutti i Sistemi Sanitari in quanto la discontinuità provoca un aumento dei costi, errori  di programmazione assistenziale e frequenti ri-ospedalizzazioni e inoltre 
garantisce maggiore sicurezza dei pazienti. AIOM dal 2009, attraverso un gruppo di lavoro dedicato,  promuove azioni educazionali e di sostegno  ai centri di Oncologia per 
ottenere l’accreditamento ESMO; ha inoltre favorito un dialogo con la SICP per condividere un modello di integrazione (vedi documento AIOM-SICP), ha promosso eventi 
formativi affinché, ove non disponibile il team di cure palliative, sia garantito da parte degli oncologi il rilievo e controllo dei sintomi a tutti i pazienti. E’ necessario diffondere 
un modello organizzativo che possa concretamente garantire una presa in carico integrata tra oncologi e team di cure palliative, a vantaggio della qualità della vita e della 
continuità assistenziale per tutti i pazienti oncologici in fase avanzata-metastatica di malattia. 

COMPARISON: solo practice model 

MAIN OUTCOMES: Quality of life ; symptom intensity; overall survival; chemotherapy in the last week of life; location of death; caregiver quality of life; 

SETTING: outpatients/inpatients 

PERSPECTIVE: 
 

BACKGROUND: 
 

CONFLICT OF 
INTERESTS: 

 

 
ASSESSMENT 
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Problem 
Is the problem a priority? 

Judgement Research evidence Additional 
considerations 

○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
● Yes 
○ Varies 
○ Don't know 

E’ PRIORITARIO DIFFONDERE SU TUTTO IL TERRITORIO NAZIONALE UN APPROCCIO  INTEGRATO TRA 
TRATTAMENTI ANTITUMORALI E CURE PALLIATIVE PRECOCI, AL FINE DI MIGLIORARE I SINTOMI, 
GARANTIRE  IL CONTROLLO DEL DOLORE, VALUTARE I BISOGNI NUTRIZIONALI, GESTIRE  IL DISTRESS 
PSICOSOCIALE, E ASSICURARE LA MIGLIORE QUALITA’ DELLA VITA, A TUTTI I PAZIENTI.  

 

Desirable Effects 
How substantial are the desirable anticipated effects? 

Judgement Research evidence Additional 
considerations 

○ Trivial 
○ Small 
● Moderate 
○ Large 
○ Varies 
○ Don't know  

 Outcomes Anticipated absolute effects* (95% CI) Relative 
effect 
(95% CI) 

№ of 
participants 
(studies) 

Certainty of 
the evidence 
(GRADE) 

Comments 

Risk with solo 
model 

Risk with Early 
palliative care 
integrated with the 
oncology 

Quality of life  The mean 
quality of life 
was 0 SD 

SMD 0.22 SD higher 
(0.1 higher to 0.33 
higher)a 

-a 1190 
(6 RCTs)b 

⨁◯◯◯ 
VERY 
LOWc,d,e,f,g 

 

Symptom intensityh The mean 
symptom 
intensity was 0 
SD 

SMD 0.23 SD higher 
(0.06 higher to 0.4 
higher)a 

-a 562 
(4 RCTs)i 

⨁◯◯◯ 
VERY 
LOWc,g,h 

 

Overall Survival (OS) Study population HR 1.01 
(0.77 to 
1.31) 

271 
(2 RCTs)j 

⨁◯◯◯ 
VERY 
LOWd,g,k,l 

 

35 per 100 35 per 100 
(28 to 43) 

  



SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI E GIST LINEE GUIDA 
2018  

 

 
120 

 

Chemotherapy in the 
last week - not 
reported 

- - - - - 
 

Appropriate location 
of death - not reported 

- - - - - 
 

Quality of life - 
caregiver - not 
reported 

- - - - - 
 

a. The authors of the meta-analysis combined different scales measuring this outcome of interest across studies by 
applying SMDs. By conventional criteria, an SMD of 0.2 represents a small effect, 0.5 a moderate effect and 0.8 a large 
effect (Cohen 1988).  

b. Tattersall 2014, Temel 2010, Temel 2017, Zimmermann 2014, Maltoni 2016, Groenvold 2017 
c. In Zimmermann 2014 et al. trials, participants were blinded, all other studies were not blinded. Regarding the blinding 

of outcome assessment, 5 of the 6 studies were considered at unclear risk of bias. In Zimmermann et al. investigators 
were not blinded. For these reasons we decide to downgrade the quality of the evidence. 

d. Allocation concealment was considered at high risk of bias for 2 studies (Temel 2010 and Zimmermann 2014). 
Tattersal et al. was considered at high risk of attrition bias and in Groenvold et al. study there were no information in 
order to exclude this bias. For these reasons we decide to downgrade the quality of the evidence. 

e. I2=67% 
f. Higher score indicates better HRQOL. Each researcher used a different scale: FACI-Pal, TOI, of FACT-Help, TOI of 

FACT-L, FACT-G, Mc Gill Quality of life, FACIT-Sp., for this reason we decided to downgrade the quality of 
evidence for indirectness.  

g. Notes: two studies (Maltoni 2016 and Temel 2010) included only patients with advanced pancreatic cancer and lung 
cancer. In Temel 2017 et al. patients included had a metastatic  lung or noncolorectal GI cancer  

h. Included studies used 6 different  scales to measure symptoms intensity: Edmonton Symptom assessment system, 
ESAS, quality of life et End of life, QUAL-E Symptom impact subscale, hepatobiliary cancer subscale, HCS, of the 
functional assessment of cancer therapy-hepatobiliary, FACT-Hep, symptom distress scale, SDS, Rotterdam symptom 
checklist- Physical symptoms, RCS, and lung-cancer subscale, LCS, of functional assessment of cancer therapy lung, 
FACT-L 

i. Tattersall 2010, Maltoni 2016, Temel 2010, Zimmermann 2014 
j. Tattersall 2014 and Temel 2010 
k. I2=92% 
l. According to the GRADE Handbook, we decided to downgrade the quality of evidences for imprecision, as the optimal 

information size (OIS) criterion was met, but the 95% confidence interval around the difference in effect between 
intervention and control included 1. The 95% CI fails to exclude harm 
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Undesirable Effects 
How substantial are the undesirable anticipated effects? 

Judgement Research evidence Additional 
considerations 

○ Large 
○ Moderate 
○ Small 
○ Trivial 
○ Varies 
● Don't know  

EVENTUALI  EFFETTI INDESIDERATI DELL’APPLICAZIONE DEL MODELLO INTEGRATO NON SONO STATI AL 
MOMENTO INVESTIGATI  NEGLI STUDI PRESENTI IN LETTERATUIRA E PERTANTO NON POSSONO ESSERE 
VALUTATI MA ANDRANNO MONITORATI  
BASANDOSI SULL’ESPERIENZA PERSONALE IL GRUPPO RITIENE CHE IL CONTROLLO DEI SINTOMI 
COSTITUISCE UN ELEMENTO FONDAMENTALE PER MIGLIORARE LA QUALITA DELLA VITA DEI PAZIENTI E 
VA PERTANTO PERSEGUITO. INOLTRE OVE GIA’  APPLICATO; TALE MODELLO  HA RICEVUTO CONSENSI 
POSITIVI DA PARTE DEI PAZIENTI. 

  

Certainty of evidence 
What is the overall certainty of the evidence of effects? 

Judgement Research evidence Additional 
considerations 

● Very low 
○ Low 
○ Moderate 
○ High 
○ No included studies  

The quality of the evidence was considered VERY LOW for these reasons: 
1. In Zimmermann 2014 et al. trials, participants were blinded, While in all other studies partecipants were not blinded. Regarding the 

blinding of outcome assessment, 5 of the 6 studies were considered at unclear risk of bias. In Zimmermann et al. investigators were 
not blinded. For these reasons we decide to downgrade the quality of the evidence. 

2. Allocation concealment was considered at high risk of bias for 2 studies (Temel 2010 and Zimmermann 2014). Tattersal et al. was 
considered at high risk of attrition bias and in Groenvold et al. study there were no information in order to exclude this bias. For 
these reasons we decide to downgrade the quality of the evidence. 

3. I2=67% for the quality of life outcome 
4. Higher score indicates better HRQOL. Each study used a different quality of life scale: FACI-Pal, TOI, of FACT-Help, TOI of 

FACT-L, FACT-G, Mc Gill Quality of life, FACIT-Sp. For this reason we decided to downgrade the quality of evidence for 
indirectness.  

5. Notes: two studies (Maltoni 2016 and Temel 2010) included only patients with advanced pancreatic cancer and lung cancer. In 
Temel 2017 et al. patients included had a metastatic lung or noncolorectal GI cancer  

6. Included studies used 6 different scales to measure symptoms intensity: Edmonton Symptom assessment system, ESAS, quality of 
life et End of life, QUAL-E Symptom impact subscale, hepatobiliary cancer subscale, HCS, of the functional assessment of cancer 
therapy-hepatobiliary, FACT-Hep, symptom distress scale, SDS, Rotterdam symptom checklist- Physical symptoms, RCS, and 
lung-cancer subscale, LCS, of functional assessment of cancer therapy lung, FACT-L 

7. I2=92% for the overall survival outcome 
8. According to the GRADE Handbook, we decided to downgrade the quality of evidences for imprecision, as the optimal information 

size (OIS) criterion was met, but the 95% confidence interval around the difference in effect between intervention and control 
included 1. The 95% CI fails to exclude harm 

  



SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI E GIST LINEE GUIDA 
2018  

 

 
122 

 

Values 
Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes? 

Judgement Research evidence Additional 
considerations 

○ Important uncertainty or variability 
○ Possibly important uncertainty or 
variability 
○ Probably no important uncertainty or 
variability 
● No important uncertainty or 
variability 

MANTENERE LA MIGLIORE QUALITA’ DELLA VITA E’ L’OBIETTIVO PRINCIPALE PER IL PAZIENTE IN FASE 
AVANZATA DI MALATTIA: 
IL PANEL PERTANTO RITIENE CHE GLI OUTCOMES CRITICI VOTATI  DAL GRUPPO SONO PERFETTAMENTE IN 
LINEA CON L’OBIETTIVO PRINCIPALE DEI PAZIENTI: 

  

Balance of effects 
Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison? 

Judgement Research evidence Additional 
considerations 

○ Favors the comparison 
○ Probably favors the comparison 
○ Does not favor either the 
intervention or the comparison 
● Probably favors the intervention 
○ Favors the intervention 
○ Varies 
○ Don't know  

AL MOMENTO LE EVIDENZE DISPONIBILI SUPPORTANO UNA PRECOCE INTEGRAZIONE DELLE CURE 
PALLIATIVE CON LE TERAPIE ONCOLOGICHE IN PAZIENTI CON TUMORE DEL POLMONE NON MICROCITOMA, 
E TUMORI DEL TRATTO GASTROINTESTINALE.  
LA MANCATA EVIDENZA DEL VANTAGGIO DEL MODELLO INTEGRATO IN ALCUNI STUDI RANDOMIZZATI 
CHE HANNO INCLUSO ALTRE PATOLOGIE ONCOLOGICHE, PUO’ ESSERE DOVUTA A:  
1.LIMITI METODOLOGICI DEGLI STUDI STESSI; 
2.TIMING SCELTO PER VALUTARE LA DIFFERENZA IN QoL NEI DUE BRACCI (TROPPO PRECOCE ),  
3. DISEGNO STATISTICO,   
4. USO DI SCALE DIVERSE PER LA VALUTAZIONE DELLA QoL ED INTENSITA’ DEI SINTOMI  
5. DISOMOGENEITA’ DELLA POPOLAZIONE STUDIATA CON TIPI DIVERSI DI TUMORI, DISPONIBILITA’ DI 
TRATTAMENTI ATTIVI,  E STORIE NATURALI MOLTO VARIABILI 
6. COMPETENZE DEGLI ONCOLOGI NEL CONTROLLO DEI SINTOMI(BUON CONTROLLO DEI SINTOMI 
OTTENUTO NEI BRACCI DI CONTROLLO “SOLO PRACTICE MODEL”). 
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Resources required 
How large are the resource requirements (costs)? 

Judgement Research evidence Additional 
considerations 

○ Large costs 
○ Moderate costs 
○ Negligible costs and savings 
● Moderate savings a lungo termine 
○ Large savings 
○ Varies 
○ Don't know  

NON DISPONIBILI AL MOMENTO DATI RELATIVI AI COSTI. 
SI PUO’ IPOTIZZARE NEL BREVE TERMINE, SIANO NECESSARI INVESTIMENTI PER IMPLEMENTARE LA 
DISPONIBILITA’ DEI SERVIZI DI CURE PALLIATIVE IN PROSSIMITA’ ED INTEGRAZIONE CON LE U.O.C. DI 
ONCOLOGIA E RADIOTERAPIA E PER LA FORMAZIONE DEL PERSONALE, LA REVISIONE DEI PERCORSI 
ORGANIZZATIVI-ASSISTENZIALI, E L’ATTIVAZIONE DI AMBULATORI DEDICATI. 
NEL MEDIO E LUNGO TERMINE SI PUO’ TUTTAVI PREVEDERE CHE L’ATTIVAZIONE SISTEMATICA DELLE 
CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE, POSSA RIDURRE IL NUMERO DI ACCESSI IN PS, I RICOVERI 
OSPEDALIERI E LA LORO DURATA,  I TRATTAMENTI ONCOLOGICI A FINE VITA, AUMENTANDO L’ACCESSO 
PRECOCE ALLE CURE PALLIATIVE DOMICILIARI E AGLI HOPSPICE, E DI CONSEGUENZA RIDUCENDO I COSTI 
SIA DELL’ASSISTENZA, CHE DELLA SPESA FARMACEUTICA. 
NEGLI OSPEDALI DI PICCOLE DIMENSIONI PROBABILMENTE IL MODELLO “EMBEDDED” PUO’ RISULTARE 
APPLICABILE CON PIU’ DIFFICOLTA’ SIA PER L’ALLOCAZIONE DELLE RISORSE CHE DEGLI SPAZI DEDICATI 
AL TEAM INTERDISCIPLINARE DI CURE PALLIATIVE 
  

  

Certainty of evidence of required resources 
What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)? 

Judgement Research evidence Additional 
considerations 

○ Very low 
○ Low 
○ Moderate 
○ High 
● No included studies  

AL MOMENTO NON CI SONO STUDI CHE ABBIANO VALUTATO QUESTO SPECIFICO ASPETTO. 
SULLA BASE DELL’ESPERIENZA CONSOLIDATA DELLE CURE PALLIATIVE IN FASE TERMINALE DI MALATTIA, 
E’ NOTO CHE I COSTI DELLE CURE PALLIATIVE SONO INFERIORI RISPETTO ALL’OSPEDALIZZAZIONE DEL 
PAZIENTE E CHE IL MODELLO INTEGRATO GARANTISCE UNA CONTINUITA’ ASSISTENZIALE AL PAZIENTE 
ONCOLOGICO. DI CONSEGUENZA DOVREBBE RIDURRE I COSTI DELL’ASSISTENZA DEI PAZIENTI IN FASE 
AVANZATA-METASTATICA. 
ANCHE DAL PUNTO DI VISTA ORGANIZZATIVO IL MODELLO INTEGRATO, ACCREDITATO DA ESMO, UNA 
VOLTA ATTIVATO, DOVREBBE RISULTATRE ANCHE ECONOMICAMENTE VANTAGGIOSO.  
 
 
  

  

Cost effectiveness 
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Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison? 

Judgement Research evidence Additional 
considerations 

○ Favors the comparison 
○ Probably favors the comparison 
○ Does not favor either the 
intervention or the comparison 
● Probably favors the intervention 
○ Favors the intervention 
○ Varies 
○ No included studies 
 
 
 
 
 
 
 
  

LA VALUTAZIONE COSTO-EFFICACIA DEL MODELLO PROPOSTO RICHIEDE STUDI AD HOC (in corso). 
 
I VANTAGGI A LUNGO TERMINE PER I PAZIENTI E L’ORGANIZZAZIONE SUPERANO I COSTI DIRETTI INIZIALI 
RICHIESTI PER ATTIVARE IL MODELLO DI INTEGRAZIONE. 

  

Equity 
What would be the impact on health equity? 

Judgement Research evidence Additional 
considerations 

○ Reduced 
○ Probably reduced 
○ Probably no impact 
○ Probably increased 
● Increased 
○ Varies 
○ Don't know  

NON SONO DISPONIBILI EVIDENZA SCIENTIFICHE AL RIGUARDO. 
L’ATTIVAZIONE SU TUTTO IL TERRITORIO NAZIONALE DI AMBULATORI DEDICATI (IN CUI SI REALIZZI 
L’INTEGRAZIONE TRA LE CURE PALLIATIVE PRECOCI ELE TERAPIE ONCOLOGICHE), RENDERA’ OMOGENEO 
ED ACCESSIBILE A TUTTI  UN SERVIZIO ATTUALMENTE DISPONIBILE SOLO IN ALCUNI CENTRI. 
ESISTE OGGI INFATTI UNA DISPARITA’ NELLE VARIE REGIONI ITALIANE. BENCHE’ L’ITALIA  DETENGA IL 
MAGGIOR NUMERO DI CENTRI ACCREDITATI ESMO (42), LA MAGGIOR PARTE DI QUESTI E’ CONCENTRATA 
AL CENTRO-NORD.  
 L’EQUITA’ DELL’OFFERTA DI CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE SARA’ RAGGIUNTA QUANDO SU 
TUTTO IL TERRITORIO NAZIONALE SARA’ ATTUATO IL MODELLO INTEGRATO.  

  

Acceptability 
Is the intervention acceptable to key stakeholders? 
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Judgement Research evidence Additional 
considerations 

○ No 
○ Probably no 
● Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

NON SONO DISPONIBILI DATI DI LETTERATURA. DALLE SINGOLE ESPERIENZE SI EVINCE UNA BUONA 
ACCETTAZIONE DA PARTE DEI PAZIENTI E DEI FAMILIARI DI QUESRTO TIPO DI SERVIZIO. 
 L’AMBULATORIO INTEGRATO CONSENTE DI SOSTENERE ED AIUTARE IL PAZIENTE NELLE SCELTE 
TERAPEUTICHE E NELLA PROGRAMMAZIONE DEL PERCORSO DI CURA, VERIFICARE E RAFFORZARE LA 
CONSAPEVOLEZZA DELLO STATO DI MALATTIA, ACCOMPAGNARE IL PAZIENTE E LA FAMIGLIA 
NELL’ACCETTAZIONE DELLA FASE AVANZATA. CONSENTE INOLTRE UNA GESTIONE FLESSIBILE DEL 
MALATO E DEI SUOI BISOGNI, CON APPROPRIATI OBIETTIVI IN OGNI SINGOLA SITUAZIONE ATTRAVERSO LA 
VALUTAZIONE, PIANIFICAZIONE, COORDINAMENTO, MONITORAGGIO, SELEZIONE DELLE OPZIONI DI CURA E 
DEI SERVIZI.  
LE CURE PALLIATIVE PRECOCI HANNO INOLTRE DIMOSTRATO UN IMPATTO POSITIVO ANCHE SUI 
CAREGIVERS, MIGLIORANDO LA QUALITÀ DELLA VITA, DIMINUENDO I SINTOMI DEPRESSIVI E 
CONSENTENDO UN MANTENIMENTO DELLA LORO VITALITÀ E FUNZIONALITÀ SOCIALE.  
 
E’ INDISPENSABILE LA DISPONIBILITA’ DEGLI ONCOLOGI E DEI RADIOTERAPISTI  A CONDIVIDERE IL 
PERCORSO DI CURA CON IL TEAM DI CURE PALLIATIVE, E A FARSI PROMOTORI DELLA ATTUAZIONE DEL 
MODELLO INTEGRATO.  

  

Feasibility 
Is the intervention feasible to implement? 

Judgement Research evidence Additional 
considerations 

○ No 
○ Probably no 
● Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

L’ATTUAZIONE’ DI UN AMBULATORIO INTEGRATO E’ INDISPENSABILE PER CONDIVIDERE  IL PERCORSO DI 
CURA E LE SCELTE DECISIONALI INTEGRATO  TRA ONCOLOGO E TEAM DI CURE PALLIATIVE .  
NELLA PRATICA CLINICA L’INVIO ALLE CURE PALLIATIVE È SPESSO ANCORA LIMITATO ALLA FASE 
TERMINALE DELLA MALATTIA.  E’ AUSPICABILE CHE SI METTANO IN ATTO TUTTE LE RISORSE PER 
ATTIVARE IL TEAM DI CURE PALLIATIVE IN PROSSIMITÀ DEI SERVIZI DI ONCOLOGIA O RADIOTERAPIA PER 
PERMETTERE L’ATTIVAZIONE DEGLI AMBULATORI INTEGRATI.  
E’ ALTRETTANTO IMPORTANTE CHE L’ONCOLOGO MEDICO, IN ASSENZA DELLA DISPONIBILITA’ DI  UN 
TEAM DI CURE PALLIATIVE IN PROSSIMITA’ DELL’U.O. DI ONCOLOGIA,  CONTINUI IN PROPRIO, O TRAMITE 
CONSULENZE ESTERNE,  AD ASSICURARE  AL PAZIENTE UN ADEGUATO CONTROLLO DEI SINTOMI, DEL 
DOLORE, E DI TUTTI GLI ALTRI ASPETTI CHE GARANTISCONO LA MIGLIORE  QoL.  

  

SUMMARY OF JUDGEMENTS 
 JUDGEMENT 
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 JUDGEMENT 

PROBLEM No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

DESIRABLE 
EFFECTS 

Trivial Small Moderate Large  Varies Don't know 

UNDESIRABLE 
EFFECTS 

Large Moderate Small Trivial  Varies Don't know 

CERTAINTY OF 
EVIDENCE 

Very low Low Moderate High   No included 
studies 

VALUES 
Important 

uncertainty or 
variability 

Possibly 
important 

uncertainty or 
variability 

Probably no 
important 

uncertainty or 
variability 

No important 
uncertainty or 

variability 
   

BALANCE OF 
EFFECTS 

Favors the 
comparison 

Probably favors 
the 

comparison 

Does not favor 
either the 

intervention or 
the 

comparison 

Probably 
favors the 

intervention 

Favors the 
intervention Varies Don't know 

RESOURCES 
REQUIRED 

Large costs Moderate costs Negligible costs 
and savings 

Moderate 
savings Large savings Varies Don't know 

CERTAINTY OF 
EVIDENCE OF 

REQUIRED 
RESOURCES 

Very low Low Moderate High   No included 
studies 

COST 
EFFECTIVENESS 

Favors the 
comparison 

Probably favors 
the 

comparison 

Does not favor 
either the 

intervention or 
the 

comparison 

Probably 
favors the 

intervention 

Favors the 
intervention Varies No included 

studies 
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 JUDGEMENT 

EQUITY Reduced Probably 
reduced 

Probably no 
impact 

Probably 
increased Increased Varies Don't know 

ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

 
TYPE OF RECOMMENDATION 

Strong recommendation 
against the intervention 

Conditional 
recommendation 

against the intervention 

Conditional 
recommendation for the 

intervention 

Strong 
recommendation for 

the intervention 
○  ○  ○  ●  

OVE DISPONIBILE UN TEAM DI CURE PALLIATIVE :RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE.  
OVE NON DISPONIBILE UN TEAM DI CURE PALLIATIVE : RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE. 

 
CONCLUSIONS 

Recommendation 

IL MODELLO INTEGRATO (CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE CONCOMITANTI ALLE TERAPIE ONCOLOGICHE ATTIVE) DOVREBBE ESSERE SEMPRE PRESO IN 
CONSIDERAZIONE COME PRIMA OPZIONE PER I PAZIENTI IN FASE METASTATICA O SINTOMATICI, OVE DISPONIBILE UN TEAM DI CURE PALLIATIVE 
(RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE).  
OVE NON DISPONIBILE UN TEAM DI CURE PALLIATIVE, L’ONCOLOGO MEDICO DEVE GARANTIRE UN CONTROLLO ADEGUATO DEI SINTOMI A TUTTI I PAZIENTI IN FASE 
METASTATICA IN TRATTAMENTO ONCOLOGICO ATTIVO, E PROMUOVERE L’ATTIVAZIONE DI AMBULATORI INTEGRATI, PER GARANTIRE A TUTTI I PAZIENTI LE CURE 
PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE (RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE) 

Justification 

STUDI RANDOMIZZATI HANNO DIMOSTRATO IL VANTAGGIO SUI PARAMETRI DELLA QUALITÀ DELLA VITA DEI PAZIENTI IN FASE METASTATICA, DI UN APPROCCIO DI 
CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE (CONCOMITANTI ALLE TERAPIE ONCOLOGICHE ATTIVE), SPECIE NEI PAZIENTI CON TUMORE DEL POLMONE NON MICROCITOMA 
(NSCLC) E IN PAZIENTI CON TUMORE DEL TRATTO GASTROINTESTINALE.  
SULLA BASE DI QUESTI STUDI, LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI (IN PARTICOLARE ASCO, ESMO, NCCN, E DOCUMENTO AIOM-SICP), RACCOMANDANO UNA VALUTAZIONE 
PRECOCE DEL PAZIENTE IN FASE METASTATICA, IN TRATTAMENTO ONCOLOGICO ATTIVO, DA PARTE DI UN  TEAM DI CURE PALLIATIVE, SEBBENE AL MOMENTO LA 
LETTERATURA NON NE CONFERMI IL VANTAGGIO PER TUTTI I TIPI DI TUMORE. 

Subgroup considerations 
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E’ NECESSARIO PROMUOVERE LA DIFFUSIONE DEL MODELLO INTEGRATO ED I CONSEGUENTI PERCORSI E AMBULATORI CONDIVISI,  AL FINE DI GARANTIRE  A TUTTI I 
PAZIENTI ONCOLOGICI IN FASE METASTATICA, SU TUTTO IL TERRITORIO NAZIONALE LA MIGLIORE QUALITA’ DELLA VITA.  

Implementation considerations 

RIMANE DA DEFINIRE QUANDO AVVIARE IL PAZIENTE ALLE CURE PALLIATIVE PRECOCI . SECONDO IL DOCUMENTO AIOM-SICP, L’AVVIO DEL PAZIENTE DEVE 
CONSIDERARE SOPRATTUTTO L’ATTESA DI VITA (IN PARTICOLA È IMPORTANTE CHIEDERSI:” SARESTI SORPRESO SE IL PAZIENTE MORISSE ENTRO 12 MESI?”, SE LA 
DOMANDA È NO, QUESTO È DA SOLO UN MOTIVO VALIDO PER CONSIDERARE IL PAZIENTE CANDIDABILE ALLE CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE) IL P.S., LA 
PRESENZA E INTENSITA’ DI SINTOMI, PROBLEMI PSICOLOGICI O SOCIALI, LE PROSPETTIVE DI TRATTAMENTO, ETA’ E  PRESENZA O MENO DI CARGIVER (Consensus document of 
the Italian Association of Medical Oncology and the Italian Society of Palliative Care, on early palliative care.  Corsi D et al. Tumori 2018, August 29 DOI:101177/0300891618792478 ). 
COMPITO DELLE CURE PALLIATIVE PROCI È INFATTI : 1) CONTROLLO DEI SINTOMI, DEL DOLORE, DI PROBLEMI NUTRIZIONALI ;  2) DISCUTERE DELLE PROSPETTIVE DI CURA 
E DEL REALISTICO BENEFICIO ATTESO;  3) AFFRONTARE IL TEMA DELLA PROGNOSI; 4) COSTRUIRE UNA RELAZIONE CON IL PAZIENTE ED I FAMILIARI PER LA PRESA IN 
CARICO NEL FINE VITA ; 5) VALUTARE I DESIDERI DI FINE VITA; 6) COORDINARE ALTRI EVENTUALI  FIGURE CHE INTERVENGONO NEL PERCORSO DI CURA; 7) INDIRIZZARE 
IL PAZIENTE, OVE NECESSARIO, AD ALTRI SERVIZI (ES. NUCLEO DI CURE PALLIATIVE TERRITORIALI).  

Monitoring and evaluation 

AIOM SI IMPEGNA A MONITORARE L’IMPLEMENTAZIONE E DIFFUSIONE DEL MODELLO INTEGRATO ATTRAVERSO LA VERIFICA DELL’ACCREDITAMENTO DEI CENTRI DI 
ONCOLOGIA AL PROGRAMMA ESMO, ED IL RIACCREDITAMENTO DEI CENTRI GIA’ ACCREDITATI. 
L’EFFICACIA DEL MODELLO INTEGRATO, UNA VOLTA DIFFUSO A LIVELLO NAZIONALE, POTRA’ ESSERE VALUTATA ATTRAVERSO SURVEY AD HOC, E QUESTIONARI DA 
DISTRIBUIRE AI PAZIENTI PER VALUTARNE ANCHE L’INDICE DI GRADIMENTO E DI SODDISFAZIONE RISPETTO AI BISOGNI. 

Research priorities 

E’ AUSPICABILE PROMUOVERE ULTERIORI STUDI PROSPETTICI CHE IMPLEMENTINO LE EVIDENZE SCIENTIFICHE AL MOMENTO ANCORA MOLTO SCARSE IN QUESTO 
SETTORE. 
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Appendice 2: Flow di selezione degli studi 

 



From:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The 
PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 

 
For more information, visit www.prisma-statement.org. 
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PRISMA 2009 Flow Diagram : Extended surgery compared to limited surgery 
for retropenitoneal sarcoma 
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