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SCOPI DELLO STUDIO E OBIETTIVI

L’obiettivo principale di questo studio & quello di valutare la sopravvivenza e la sopravvivenza libera da eventi
(EFS) dei pazienti (pz.) con Sarcoma di Ewing (SE) localizzato dell’osso trattati con un protocollo multimodale
caratterizzato da: a) chemioterapia (CT) ad alte dosi e radioterapia (RT) iperfrazionata ed accelerata; b) aggiunta di
[fosfamide (IFO) ed Etoposide (VP-16) alla chemioterapia standard con quattro farmaci: Vincristina (VCR),
Actinomicina-D (Act-D), Adriamicina (ADR), Ciclofosfamide (CPM). Gli obiettivi secondari consistono nel valutare:
1)latossicita e glieffetti tardivi del trattamento; 2) il significato prognostico della sede primitiva, del volume tumorale,
delle caratteristiche istopatologiche, della necrosi tumorale e delle caratteristiche biologiche del tumore.

SCHEMA DEL PROTOCOLLO

Sono considerati elegibili al protocollo i pazienti con eta < 30 anni e con diagnosi di Sarcoma di Ewing non
metastatico o PNET dell’osso.

Chemioterapia di Induzione: 3 cicli, ogni 3 settimane: due cicli VAdrC (VCR + ADR + CPM) alternati ad un ciclo
VAI (VCR + Act-D + [FO).

Trattamento locale:1a RT viene somministrata qualora la resezione chirurgica (CH) risultasse incompleta o non
radicale; la dose totale & di 6080 ¢Gy somministrati con modalita iperfrazionata ed accelerata.

Chemioterapia di mantenimento: Fase 1: 5 cicli, ogni 3 settimane, con VAdrC alternati a VAL Fase 2: 5 cicli, ogni
3 settimane, con VP-16 + IFO alternati a VCR + Act-D + CPM. Durata del trattamento: 36 settimane.

RISULTATI

Dal nov. "91 al dic. "93 sono stati registrati 78 pz.; 18 pz. non sono risultati eleggibili (12 metastatici; 4 di eta >
30 anni; 2 hanno effettuato altri protocolli). 60 pz. sono risultati eleggibili, 43 maschi e 17 femmine; 37 pz. erano
dieta<l4annialladiagnosi. Le sedi del tumore primitivo risultavano: le estremita in 39 pz.; la pelviin 12 pz., altre
sediin 9 pz.

Trattamento locale: Tra i 56 pz. valutabili, 33 (59%) sono stati trattati con CH (amputazione in 2 pz.); 16 (28,5%)
con RT; 7 (12,5%) con CH e RT. Tra i pz. di eta < 14 anni, 25/35 (71%) pz. valutabili sono stati trattati con CH
(amputazione in 2 pz.); 6 (17%) pz. con RT; 4 (11%) con CH e RT.

Aldic. "93 con un follow-up mediano di 16 mesi (range 2-25 mesi), 52 pz. sono liberi da malattia e 8 pz: (di cui
solo 1 pz. di etd < 14 anni) sono ricaduti: 6 pz. hanno presentato metastasi e 2 pz. recidiva locali.

CONCLUSIONI

I risultati del trattamento ed il significato prognostico delle caratteristiche cliniche e biologiche del tumore
sono da considerare preliminari a causa del breve follow-up. Di maggior rilievo risulta, fino a questo momento,
la limitata indicazione alla RT, specialmente nei pz. pediatrici.
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Per il Gruppo di Studio Itafiano sui Tumori Epatici del Bambino (GSTFB)

Dalla fine degli anni "80 si & assistito ad un miglioramento della sopravvivenza dei bambini affetti da EPB
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j}gtoricamente stimata del 30% a 3 anni. Il GSTEB ha partecipato a questa progressione di risultati conducendo
prima un’esperienza pilota (studio HEPA 88) per il trial successivo della SIOP (Studio SIOPEL 1) a cui, quindi, ha
convogliato casi. Scopo di questo abstract é di riportarei dati finali dello studio HEPA 88 proiettandoli quindi, per
darne consistenza, tra quelli preliminari prodotti dalla SIOP e dai concomitanti trial clinici del CCSG e POG. Dal
1/88 al 12/90 23 bambini (17 maschi 6 femmine; range di eta - 0 e 204 mesi) affetti da un EPB istologicamente
dimostrato sono entrati nello studio HEPA 88. 11 protocollo dava indicazioni per: i) chirurgia (CHR) iniziale se
ritenuto facilmente possibile seguita da 4 cicli di Cisplatino (CPDD} 80 mg/mq/gg 1 e Doxorubicina (DOXO) 60
mg/mq in infusione continua per 48 ore, gg 2 & 3 (gruppo A) o ii) 4 cicli preoperatori di CPDD/DOXO
(Chemioterapia pre-operatoria- CT preop) + CHR differita -+ 2 cicli di CPDD/DOXO (Gruppo B). 7 paz. hanno
avuto una CHR d’emblee. 16 hanno iniziato per inoperabilita della massa (in 3 anche per presenza di metastasi
polmonare) con CT preop. Dei 7 pazienti in Gr A 5 sono vivi senza segni di malattia (NED) con un follow-up (F-
U) mediano di 55 m, 1 & deceduto per cause chirurgiche 1 per recidiva e quindi progressione di malattia a 18 m
dalla diagnosi. Nel Gr B 13/16 (81%) hanno avuto una risposta positiva alla CT preop; 1 ha avuto un calo
dell’alfafetoproteina ma non della massa; 2 non hanno risposto e sono rapidamente morti di malattia (45° e 60°
giorno). Dopo questa fase 2 paz. sono stati persi al F-U. 12 paz. hanno avuto la resezione completa del tumore alla
CHR differita. Di questi 7 con tumore localizzato sono vivi NED ad un F-U mediano di 47 m. Due sono recidivati
e quindi deceduti per malattia. Uno solo dei 3 pazienti con metastasi & vivo a 58 m dalla diagnosi. A 3 anni la
sopravvivenza totale (ST) e libera da malattia di questo gruppo di paz. & del 61%-69Y% rispettivamente e di quelli
con malattia localizzata inoperabile alla diagnosi del 73% e 86 rispettivamente. La tossicita & statamodesta. I dati
dello studio HEPA 88 sonoe convalidati da studi cooperativi maggiori (vedi tabella). La filosofia di questi studi e
sovrapponibile a quelli dello studio HEPA 88.

Farmaci %o % Radicalita % di sopravv. dopo Sopravvivenza
Risposte CHR differita ~ CHR radicale differita totale
positive

CPDD/DOX0O 96% 77% 88% 78% - 18 mos

< CPDD/DOXO 76% 67% 73% 67% - 3 anni
OG CrbDD/5-FU/VCR 92% 77% 96% 61% - 3 anni

Insintesi i) negli anni 90 piti del 70% dei paz. con HPBsono destinati ad essere dei lungo sopravviventi i) specie
i paz. con EPB inoperabile alla diagnosi localizzato abbiano giovato di un miglioramento di prognosi; iii) si crede
che tra vari fattori il CPDD ha contribuito in modo significativo a cio; iiii) prospettive future sono il miglioramento
della ST, la riduzione della tossicita la definizione di fase di rischio. Legenda: SIOP = Societd Internazionale di

Oncologia Pediatrica; CCSG = Children’s Cancer Study Grup;’POG = Pediatric Oncology Group.
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Fino al gennaio 1994 sono stati registrati nel protocollo RMS-88 97 bambini di eta < a 3 anni con un range da
2 a 36 mesi. Diagnosi di: Rabdomiosarcoma (RMS) in 60, il 25% con sottotipo alveolare, PNET in 9 (9%), MPNST
in 8 (8%), Fibrosarcomi (FS) in 5 (5%), Ewing extraosseo (EE) in 3 (3%), Fibromatosi aggressive in 3 (3%}, Sinvial
S.in 2 (2%), S. indifferenziati in 2 (2%) e S.rari in 5. La distribuzione per sede nei due tipi istologici piti frequenti:
RMS: 32% tronco, 17% testa collo non parameningei (TCnPM), 17% vescica-prostata (VT), 12% PM, 8% orbita, 8%
genito-urinari (GU), 7% estremita (EX). PNET/EE: 42% EX, 25% tronco, 16% TCnPM, 16% PM. Dei 97 pz. 35 non
erano eleggibili (10 IV stadi, 10 altro protocollo, 1 pretrattamento, 14 per diagnosi - MNPST, FS, Fibromatosi) e 13
non erano valutabili (1 rifiuto di trattamento, 12 dati mancanti). Dei 49 pz. eleggibili e valutabili 38 erano RMS e
11 NRSPM. La distribuzione per stadio postchirurgico era 12% Gruppo 1, 14% Gruppo Il e 73% Gruppo III. La
risposta alla 9 settimana é stata valutata in 29 pz.: remissione completa (RC) in 4 (14%), remissioni parziali (RP)
con riduzione = 2/3 in 16 (55%) e RP con riduzione < 2/3 o non risposte in 9 (31%). In 25 pz. & stato eseguito in
secondolook chirurgico: 6 biopsie (3 tumore non trovato (tnt), 3residui macroscopici (rM)), 15 exeresi conservative
(4 tnt, 7 radiali, 3 residui microscopici, 1 rM) e 3 exeresi mutilanti (2 radicali, 1 rM). Solo 18 pz. (37,5%) sono stati
irradiati mentre secondo le direttive del protocollo il 71% avrebbe dovuto ricevere radioterapia. 45 pz. hanno
raggiunto la RC e di questi 13 sono recidivati (11 recidive locali, 1 locale + metastasi, 1 metastasi), in 3 si ¢ avuta
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