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Abbiamo il piacere di presentare le linee guida per il
trattamento del Sarcoma di Ewing nei vari stadi di malattia, elaborate
dell’Italian Sarcoma Group nell’lambito del progetto strategico di
Alleanza Contro il Cancro.

Il presente documento é stato redatto nel corso dell’evento di
consenso tenutosi a Bologna presso I'lstituto Ortopedico Rizzoli il
22 e 23 settembre 2010.

I livelli di evidenza (I-V) e il grado di raccomandazione (A-D)
adottati dall’America Society of Clinical Oncology sono riportati fra
parentesi (vedi Addendum).

Le affermazioni che non riportano livelli di evidenza e grado di
raccomandazioni rappresentano uno standard di comportamento
clinico condiviso dal panel di esperti.
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INTRODUZIONE

Il sarcoma di Ewing € un tumore raro che compare
preferenzialmente in pazienti in etd pediatrica e in giovani adulti.
Presenta una elevata sensibilita ai trattamenti integrati
chemioterapico e radioterapico e chirurgico per cui &
indispensabile un approccio multidisciplinare qualificato.

DIAGNOSI

Clinica

Dolore, tumefazione, limitazione funzionale eventualmente
associati a rialzo febbrile possono essere suggestivi di sarcoma di
Ewing e richiedere un approfondimento diagnostico,
specialmente in caso di insorgenza in eta pediatrica o in giovani
adulti.

Non vi sono indagini ematochimiche specifiche per la diagnosi,

sebbene in circa il 30% dei casi si riscontrino elevati valori di
LDH.

Indagini strumentali/stadiazione

In caso di sospetto clinico, la prima indagine da eseguire ¢ una
radiografia in due proiezioni che, nella maggioranza dei casi,
suggerisce la diagnosi.

Qualora non si possa escludere una diagnosi di malignita sulla
base della radiografia, il successivo accertamento radiografico ¢
rappresentato dalla Risonanza Magnetica (RM).

Con la RMdeve essere esplorato I'intero segmento osseo insieme
alle adiacenti articolazioni.

L’uso della tomografia computerizzata (TC) non €& sostitutivo
della RM, ma pud fornire informazioni aggiuntive in casi
particolari quali le sedi assili.

L’angiografia o "angioTC possono essere richiesti in particolari
situazioni.
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La stadiazione sistemica prevede I’esecuzione di TC torace
spirale, scintigrafia scheletrica, biopsia osteomidollare e/o
aspirato midollare. Ai fini della stadiazione, 'impatto di PET e
RM total body € ad oggi ancora oggetto di valutazione.

Non esistono criteri di imaging definiti per stabilire la natura delle
immagini polmonari. Si puo affermare che singole lesioni
polmonari < O,5cm hanno una bassa probabilita di essere di
natura metastatica. La probabilita che i noduli mostrati alla TC
spirale siano di natura metastatica aumenta in relazione a numero
e dimensione degli stessi [V, B].

Modificazioni della densita o delle dimensioni dei noduli in corso
di chemioterapia sono suggestive di natura metastatica.

Un accertamento bioptico dei noduli deve essere considerato in
caso di TC torace dubbia, qualora questo comporti un diverso
approccio terapeutico. Analoga considerazione vale per sedi
extrapolmonari di eventuali localizzazioni secondarie.

Biopsia

La stadiazione locale del tumore deve precedere I’esecuzione
della biopsia. La biopsia deve confermare il sospetto diagnostico
e obbligatoriamente precedere qualsiasi trattamento [IlI, B].

La sede bioptica deve essere marcata e resa riconoscibile in
quanto il tragitto bioptico dovra sempre essere asportato in sede
di chirurgia definitiva, qualunque sia stata la procedura bioptica.
La biopsia escissionale deve essere evitata [lll, B].

La biopsia deve essere eseguita presso un centro di riferimento da
un chirurgo o da un radiologo esperto e deve sempre tenere
conto della procedura chirurgica definitiva.

Agobiopsia TC o eco guidata, biopsia incisionale, sono le
tecniche utilizzate in relazione alla sede e alle caratteristiche
morfologiche della lesione.

La diagnosi istologica richiede una competenza specifica da parte
del patologo o la conferma da parte di un Centro di riferimento
nazionale.



In caso di osteolisi e/o frattura patologica del rachide,
specialmente in pazienti in giovane eta e pertanto riconducibile a
sospetto sarcoma di Ewing, la laminectomia decompressiva
dovrebbe essere evitata privilegiando I’accertamento agobioptico
in urgenza ed il trasferimento a un centro di riferimento
specialistico.

Diagnosi istologica

Tutti i sarcomi di Ewing sono tumori ad alto grado.

La biopsia deve fornire materiale sufficiente per I’esecuzione delle
tradizionali colorazioni istologiche, per le indagini di
immunoistochimica e di biologia molecolare.

E’ raccomandabile che materiale fresco sia congelato e
conservato in specifiche banche dei tessuti.

La maggior parte delle diagnosi di sarcoma di Ewing pud essere
posta sulla base della colorazione con ematossilina e eosina e
dell’analisi immunoistochimica che deve comprendere
I'espressione di CD99, caveolina e FLI1. Ulteriori indagini
immunoistochimiche debbono escludere la possibilita di linfomi.

L’esecuzione di indagini di biologia molecolare, per la valutazione
delle traslocazioni caratteristiche, & auspicabile in tutti i casi
qualora tecnicamente fattibile, mentre sono obbligatorie qualora
sussista un dubbio diagnostico anche se questo dovesse richiedere
I’esecuzione di un’ulteriore biopsia.

Un laboratorio di riferimento per la diagnosi di sarcoma di Ewing
deve disporre di tecniche FISH e RT-PCR.

RT-PCR ¢ la tecnica di scelta se & disponibile materiale fresco,
mentre la FISH € una tecnica utilizzabile su materiale fissato in
paraffina.

L’uso di RT-PCR sull’aspirato midollare & attualmente in fase di
valutazione e comunque non sembra offrire vantaggi in termini di
valutazione prognostica rispetto all’esame citologico del midollo
0sseo.
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Criteri di stadiazione

Sono attualmente proposti due sistemi di stadiazione: la
classificazione secondo Enneking e la classificazione UICC/A]CC.
La seconda appare piu informativa tenendo conto delle skip
metastasi e del diverso pattern delle metastasi.



TRATTAMENTO

Il trattamento del sarcoma di Ewing richiede la centralizzazione
dei pazienti in Centri dotati di elevata esperienza nel trattamento
dei sarcomi ossei o in istituzioni che riferiscono a network
specializzati nei sarcomi.

In relazione alla raritd della malattia, si raccomanda che ai
pazienti vengano proposti trattamenti nell’ambito di studi clinici
nazionali o internazionali.

La combinazione di terapia sistemica (chemioterapia) e locale
(chirurgia e/o radioterapia) ¢ lo standard di trattamento del
sarcoma di Ewing [I, A].

Chirurgia

La chirurgia rappresenta, ovunque possibile, la prima scelta nel
trattamento locale del sarcoma di Ewing. [Ill, A]. Scopo della
chirurgia & quello di rimuovere il tumore con margini ampi e
preservare al contempo il migliore recupero funzionale.

I margini chirurgici vengono definiti secondo la classificazione di
Enneking in radicali, ampi, marginali, intralesionali e contaminati.
La determinazione dei margini chirurgici deve essere frutto della
stretta collaborazione fra chirurgo e patologo.

Vi € una stretta relazione fra qualitd dei margini chirurgici e
rischio di recidiva locale.

Un intervento intralesionale deve sempre essere evitato anche in
caso di lesioni del rachide con iniziale compromissione nervosa.
Una chirurgia intralesionale, anche se combinata con radioterapia
postoperatoria, non offre vantaggi superiori alla sola radioterapia
in termini di controllo locale e non deve pertanto essere
pianificata [IV, B].

Nei casi chirurgici, la percentuale di pazienti candidata ad
interventi conservativi & attualmente superiore al 20%.

Il giudizio di non resecabilita deve essere confermato da un
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chirurgo dotato di una specifica esperienza nel trattamento di
sarcomi ossei.

Le aree con margini a rischio evidenziatesi in corso di procedura
chirurgica dovrebbero essere identificate con clips di titanio ai
fini dell’eventuale trattamento radioterapico postoperatorio.

Le tecniche ricostruttive dovranno tenere in considerazione la
possibile necessita di un trattamento radioterapico
postoperatorio.

In pazienti trattati localmente con la sola radioterapia, in casi
selezionati, previa valutazione multidisciplinare, la chirurgia potra
essere considerata a completamento del trattamento
chemioterapico.

Radioterapia

Il sarcoma di Ewing & un tumore sensibile alla radioterapia.

La radioterapia offre una buona percentuale di controllo locale
ed é indicata ove la chirurgia non venga giudicata fattibile o
oncologicamente inadeguata.

Qualora, inaspettatamente, i margini chirurgici fossero interessati
da malattia, deve essere somministrato un trattamento
radioterapico postoperatorio.

Non vi & consenso sull’opportunitd di somministrare radioterapia
postoperatoria in caso di margini ampi e scarsa risposta
istologica.

Non vi é indicazione al trattamento radioterapico postoperatorio
in caso di margini ampi e buona risposta istologica.

I volume di trattamento radioterapico fa riferimento
all’estensione tumorale alla diagnosi.

In caso di radioterapia esclusiva la dose cumulativa raccomandata
é di 55-60 Gy.

In caso di radioterapia associata a chirurgia la dose raccomandata
é di 40-45 Gy.

Il bifrazionamento quotidiano del trattamento radioterapico viene
di norma utilizzato al fine di aumentare [l’intensita del
trattamento e di consentire una migliore integrazione con la
chemioterapia con l'intento, inoltre, di limitare la tossicita tardiva



in virtt delle pit basse dosi per ogni singola frazione.

In caso di localizzazione al rachide la dose somministrata al
midollo spinale non deve superare i 45 Gy.

Recentemente sono divenute disponibili tecniche di radioterapia
ad intensita modulata e per alcune sedi di malattia consentono
una maggiore selettivitd di trattamento con risparmio dei tessuti
circostanti. Allo stato non vi sono evidenze di un vantaggio
prognostico da parte di queste tecniche rispetto a quelle
tradizionali. Analoga considerazione vale per la terapia con
adroni.

Chemioterapia

Il sarcoma di Ewing € un tumore che presenta un’elevata
sensibilitd alla chemioterapia. In relazione a cid, € raccomandato
un trattamento chemioterapico primario [IlI, B].

Dopo chemioterapia primaria, il trattamento locale sara
preceduto da ristadiazione della sede di malattia utilizzando le
stesse tecniche di imaging della stadiazione iniziale.

Il significato prognostico della risposta alla chemioterapia valutato
con RM dinamica e PET non é al momento conosciuto.

Vi sono segnalazioni che una completa scomparsa della
componente tumorale a carico delle parti molli correli con una
migliore sopravvivenza.

Anche nelle forme “localizzate” all’esordio, ¢ indicata la
ripetizione di TC torace dopo chemioterapia primaria per
escludere la comparsa di metastasi polmonari.

La ripetizione della scintigrafia scheletrica é giustificata solo in
caso di progressione locale o di sintomatologia specifica.

La risposta istologica alla chemioterapia primaria (valutata sulla
mappa del pezzo chirurgico) ¢ strettamente correlata alla
probabilita di sopravvivenza [IlI, B].

La modalita di valutazione della risposta istologica adottata in
Italia prevede, secondo la valutazione di Picci, tre gradi: il grado
1 definisce la persistenza di focolai “macroscopici” di cellule
tumorali vitali, il grado 2 la persistenza di focolai “microscopici”
vitali, il grado 3 l'assenza di cellule neoplastiche. La risposta
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istologica viene definita buona nel caso di grado 2 o 3, scarsa in
caso di grado 1.

E’ raccomandata la centralizzazione della valutazione della necrosi
indotta dalla chemioterapia.

Gli agenti chemioterapici correntemente utilizzati in prima linea
nel trattamento del sarcoma di Ewing sono: adriamicina,
ciclofosfamide, ifosfamide, etoposide, vincristina, dactinomicina
[1,Al.

Gli studi clinici attualmente in attivita utilizzano da tre a sei cicli
(somministrati ogni 2-3 settimane) prima del trattamento locale
e da sei a 10 cicli post trattamento locale, per una durata
complessiva di 6-12 mesi.

Vi sono segnalazioni che un incremento dell’intensita di dose pud
consentire una riduzione della durata del trattamento, a parita di
efficacia [Il, B].

| protocolli piu efficaci hanno previsto I'uso da 4 a sei farmaci
diversamente combinati fra loro. Non esistono chiare evidenze
circa la migliore combinazione possibile.

Nell’effettuazione del trattamento & necessario considerare che
I'intensita di dose correla positivamente con la sopravvivenza.

Non vi &€ un consenso internazionale circa 'uso di terapie con
alte dosi e supporto con cellule staminali emopoietiche. Vi ¢
comunque un’evidenza che viene da studi non randomizzati, di
una loro efficacia in pazienti con sarcoma di Ewing ad alto rischio
(pazienti poco responsivi alla chemioterapia primaria, pazienti

metastatici all’esordio) [III, B].

La chemioterapia primaria consente la valutazione della sensibilita
del tumore ai farmaci utilizzati mediante lo studio istologico del
pezzo chirurgico, tuttavia non vi € attualmente consenso circa
'efficacia di una chemioterapia adiuvante o post-chirurgica
differenziata in relazione alla risposta istologica.

Non esistono evidenze che il trattamento chemioterapico debba
essere differenziato in funzione dell’eta, almeno fino ai 40 anni.

Il trattamento chemioterapico deve sempre essere raccomandato



a prescindere dall’eta di insorgenza della malattia, tenendo conto
delle condizioni generali dei paziente.

Il trattamento chemioterapico dei pazienti con sarcoma di Ewing
extrascheletrico segue gli stessi criteri delle forme dell’osso [IlI, B].
In relazione al rischio d’infertilita successivo al trattamento
chemioterapico e radioterapico, si raccomanda che venga offerta
la possibilita di preservazione degli ovociti e di conservazione
dello sperma.

In relazione al rischio di cardiotossicita da adriamicina, i pazienti
debbono essere strettamente monitorati con ecocardiogrammi
seriati.

Sarcoma di Ewing con metastasi sincrone

A parita di trattamento chemioterapico, i pazienti con metastasi
all’esordio presentano una probabilita di sopravvivenza inferiore
rispetto ai pazienti con malattia localizzata.

La strategia di trattamento dei pazienti con metastasi all’esordio
prevede un trattamento di chemioterapia pit intensificato
rispetto a quello dei pazienti con malattia localizzata, associato a
radioterapia possibilmente su tutte le sedi di malattia e chirurgia
ove necessario [III, B].

L’intensificazione con terapia ad alte dosi (busulfano e melfalan)
e supporto con cellule staminali ematopoietiche nei pazienti
metastatici  all’esordio e responsivi alla terapia a dosi
convenzionali, ha riportato risultati interessanti in diversi studi
non randomizzati e comunque superiori in termini di
sopravvivenza a quelli storici. Nell’esperienza italiana i vantaggi
maggiori sono stati ottenuti nei pazienti con metastasi solo
polmonari e/o con una singola metastasi scheletrica, e responsivi
[II, B]. In pazienti con metastasi polmonari I'uso di radioterapia
polmonare conferisce un vantaggio in termini di sopravvivenza
[11I, B].

Il ruolo della chirurgia sulla malattia metastatica all’esordio &
meno definito e deve essere valutato collegialmente.

Linee Guida per il Trattamento del Sarcoma di Ewing
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Sarcoma di Ewing in recidiva
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In caso di recidiva di malattia, sede di ricaduta ed intervallo
libero sono i principali fattori prognostici.

In pazienti con intervallo libero > 36 mesi e che ricadono a
livello polmonare si raccomanda trattamento chirurgico, ove
fattibile, e radioterapia polmonare [IV, B].

Nelle altre situazioni si raccomanda sempre di associare
trattamento chemioterapico.

Y

Non vi & uno standard di trattamento chemioterapico alla
recidiva.

Ifosfamide ad alte dosi, topotecan e ciclofosfamide, irinotecan e
temozolamide sono regimi chemioterapici attivi nei pazienti in
recidiva [III, B].

Non vi & un consenso circa 'efficacia, in pazienti ricaduti, di
terapie con alte dosi e supporto con cellule staminali
emopoietiche.



FOLLOW UP

Scopo del FU é quello di identificare tempestivamente la ripresa
locale e/o sistemica della malattia, valutare lo stato e il risultato
funzionale delle procedure terapeutiche adottate e valutare gli
effetti tardivi del trattamento. Ulteriori specialisti debbono essere
coinvolti in relazione a specifiche necessita.

Il FU del paziente con sarcoma di Ewing deve sempre prevedere
la visita oncologica e quella chirurgica. La visita radioterapica ¢
raccomandata nei pazienti che ricevono radioterapia.

La chemioterapia e la radioterapia sono gravati da effetti tardivi
interessanti il cuore, i reni, I"apparato respiratorio, I’apparato
riproduttivo, il sistema endocrino ed il metabolismo. E’ inoltre
noto il rischio di secondo tumore, sia neoplasie solide che
ematologiche. Controlli in tal senso debbono essere parte
integrante del FU dei pazienti con sarcoma di Ewing.

Non vi sono evidenze che supportino una particolare modalita di
FU nei pazienti con sarcoma di Ewing.

Non sono stati condotti studi per verificare I'impatto sulla
sopravvivenza rispetto all’'uso di Rx Torace o TC torace senza
mdc, peraltro é evidente la maggiore sensibilitd della TC rispetto
a Rx nell’identificare noduli polmonari. L’uso della TC viene
dunque raccomandato per il FU del sarcoma di Ewing.

La TC torace deve di norma essere eseguita senza mezzo di
contrasto. Il mezzo di contrasto ¢ indicato solamente in caso di
sospette metastasi mediastiniche.

La sede locale, in caso di Ewing scheletrico, pud essere valutata
con Rx, salvo diversa indicazione clinica. In caso di Ewing
extrascheletrico sono indicate ecografia e/o RM.

Il rischio di metastasi scheletriche é elevato nel sarcoma di Ewing
e giustifica I'uso della scintigrafia scheletrica nel FU. Si concorda
nell’eseguire la scintigrafia scheletrica a cadenza annuale nei primi
tre anni e successivamente in caso di richiesta clinica. La
scintigrafia scheletrica deve essere prevista sempre in caso di
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ricadute extrascheletriche e di recidiva locale.

Il ruolo della PET e della RM total body nel FU del paziente con
sarcoma di Ewing € in corso di valutazione. E’ possibile che
possano dare informazioni aggiuntive in caso di pazienti
sottoposti a trattamento esclusivamente radioterapico.

Non vi é indicazione all’'uso della TC o ecografia addominale nel
FU del paziente con sarcoma di Ewing localizzato, salvo diversa
indicazione clinica.

Si consiglia una frequenza dei controlli trimestrale nel primo anno
dallo stop terapia, quadrimestrale nel secondo e terzo anno.
Successivamente la frequenza puo essere semestrale e la TC
torace puo essere sostituita/alternata da Rx.

Protocolli di studio possono richiedere tempistiche e modalita
differenti.

| pazienti debbono essere informati della possibilita di ricadute
tardive (oltre i 10 anni) e di effetti tardivi dei trattamenti.

La possibilita di continuare i controlli di FU anche dopo il 10°
anno deve essere offerta al paziente. La decisione di
interrompere i controlli di FU oltre il 10° anno deve essere una
decisione condivisa.

Note

I livelli di evidenza [I, V] e i gradi di raccomandazione [A, D]
secondo i criteri dell’American Society of Clinical Oncology
sono riportati fra parentesi. Le affermazioni non contrassegnate
da livello di evidenza e raccomandazione sono state condivise
dagli esperti partecipanti che hanno redatto il presente consenso
e considerate come standard nella pratica clinica.



LIVELLI DI EVIDENZA E

GRADUAZIONE DELLE RACCOMANDAZIONI

Level

Type of Evidence

Evidence obtained from meta-analysis of multiple, well-designed,
controlled studies. Randomized trials with low false-positive and
low false-negative errors (high power).

Evidence obtained from at least one well-designed experimental
study. Randomized trials with high false-positive and/or negative
errors (low power).

Evidence obtained from well-designed, quasi-experimental
studies such as nonrandomized, controlled, single group,
pre-post, cohort, and time or matched case-control series.

Evidence from well-designed, nonexperimental studies such as
comparative and correlational descriptive and case studies.

Evidence from case reports.

Grade

Grade of Recommendation

There is evidence of type | or consistent findings from multiple
studies of type Il, 1lI, or IV.

There is evidence of type II, lll, or IV and findings are
generally consistent.

There is evidence of type I, Ill, or IV but findings are
inconsistent.

There is little or no systematic empirical evidence.
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