
Mercoledì 4 ottobre 2023

Rabdomiosarcomi 
Dr.ssa M.C. Affinita



https://www.epssgassociation.it/en/

• Il Rabdomiosarcoma (RMS) è il Sarcoma delle parti molli più frequente nei bambini e adolescenti, 4-
5% di tutti i tumori pediatrici. 

• La sopravvivenza negli ultimi anni è migliorata per i pz con RMS localizzati (OS a 5 anni: 80% ) resta 
insoddisfacente per i pz con RMS metastatici (OS a 3 anni del 30%) .

• 24% dei pazienti con RMS recidivano

Rabdomiosarcoma
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• 60 
pubblicazioni  
(total IF=803)

• 30
analisi ongoing
(2023)

• +9 
analisi con 
gruppi 
cooperativi 
(2023)

Pubblicazioni



Cosa e’cambiato…?



1. Classificazione del Rabdomiosarcoma

RMS Embrionale

RMS Alveolare RMS Alveolare-solido

RMS Botrioide & RMS spindle cell

Prognosi sfavorevole

Prognosi favorevole Prognosi intermedia

Newton WA  et al. Cancer 1995 

1995 (IRC) : 
Tumore a piccole cellule 
rotonde blu con 
differenziazione in senso 
muscolare 
(rabdomioblasti, striature 
trasversali
citoplasmatiche,…).

Immunoistochimica: 
Identifica proteine 
muscolo-specifiche 
(desmina, actina, 
vimentina, mioglobina, …).

Prognosi sfavorevole



Late 90ties: Molecular Characterization by RT-PCR/FISH

Embryonal – ERMS
~ 70%

Alveolar- ARMS
~30%

Fusion gene positive (80%)
PAX3-FOXO1 (P3F)~60%
PAX7-FOXO1 (P7F)~20%

Fusion gene negative
ARMSn ~20% ARMS



210 patients

ERMS 
translocation negative   36%

ARMS 
translocation negative   20%

ARMS 
translocation positive    44%

Williamson et al. J Clin Oncol 2010



WHO 2020 Classificazione Rabdomiosarcoma

RMS Embrionale Botrioide
Morfologia Classica
Anaplastica
Con componente Spindle Cell

RMS Alveolare t(2;13) PAX3-FOXO1 (70-90%)
t(1;13) PAX7-FOXO1 (10-30%)
fusions of PAX3 to FOXO4, NCOA1, or INO80D and FOXO1 to FGFR (rare)

RMS Spindle
cell/Sclerosante 

VGLL2/NCOA2/CITED2 riarrangiamento (congeniti/infantili)
MyoD mutato (older children)
EWSR1/FUS fused to the TFCP2 gene; MEIS1-NCOA2 gene fusion (osso)

RMS Pleomorfo Rare/assente nei bambini



ISTOLOGIA Età (yr) Sede Prognosi FUSIONS NEGATIVE 
/other alterations

RMS Embrionale 0-5
(18% >10 yrs)
(<4% infants)

Testa/Collo (orbita) 
Genito-Urinario

Tratto biliare, 
retroperitoneale
Addome

Dipende dalla
sede, età, 
stadio

Aneuploidia con 
perdita cromosomica
Alteraterazione della
famiglia dei geni RAS 
(HRAS, KRAS,NRAS),
FGFR4, PIK3CA, NF1, 

FBXW7

Mutation of RAS pathway members in 50% of RMS
BCOR (15%), NF1 (15%), and TP53 (13%) mutations
P53 mutations were associated with worse outcomes
Mutations in RAS isoforms predominated in infants (64%).

RMS Embrionale

Shern et al. J Clin Oncol 2021



Istologia Età (yr) Sede Prognosi FUSIONS STATUS

SPINDLE/SCLEROSANTE
RMS

Infantile (1) back Favorable NCOA2,VGLL2 fusions

Older children, 
adults (2,3)

Testa-collo, tronco
estremità

poor MyoD1 mut ((L122R) *

Older children, 
adults

Bone, facial bones poor FUS/EWSR1::TFCP2

RMS Spindle cell/Sclerosante

*Associated alterations of PIK3CA (53%); deep 
deletions in CDKN2A (24%). 

Whittle et al. Cancer 2022



Il ruolo di MYOD1

• Fattore di regolazione 
della miogenesi

• Differenziazione precoce

• Mioblastomiocita

• Meccanismo «indiretto»

Bentzinger C F et al. 2012 



1. Perdita della capacità 
di favorire la 
differenziazione

2. MYOD1L122R

dominante negativo

3. Attività MYC-like

MYOD1 Mutato

Di Carlo et al. et al. 2023 



Kohsaka et al. 2014 Shern et al. 2021

MYOD1 Mutato: Sopravvivenza



MYOD1 Mutato: 
quali pazienti?



Consensus 
COG - EpSSG - CWS



• 39 pz. Rabdo Spindle Cell, età mediana alla dgn 2,5 
mesi

• 13/26 pz. NCOA e/o VGLL 

• EFS e OS a 5 aa per pz. infants con malattia
localizzata : 86% (±11; CI 95%) e 91% (±9; CI 95%)

• EFS e OS a 5 aa del 100 % nei pz. R1.

Spindle Cell: non solo riarrangiamenti sfavorevoli.. 



PAX3/7-FOXO1 fusion y/n 
MANDATORY 
at diagnostic level





2. Stadiazione



PET-TC

Mercolini et al. E. J. Oncology 2022 

• Studio retrospettivo 
multicentrico sui pz con RMS 
metastatico 
(Ottobre 2008- Dicembre 2016).

• Scopo di confrontare le 
metodiche radiologiche 
standard  richieste dal 
protocollo e la PET-CT (esame 
opzionale)

• Per identificare gli esami più 
specifici e sensibili per 
identificare i siti di MTX



Mercolini et al. E. J. Oncology 2022 



SCOPO: Valutare  il valore prognostico della 
PET-TC/RMN per i pazienti con diagnosi di 
RMS Very Hight Risk e Hight Risk. 

• Ottobre 2022 attivata la piattaforma di 
imaging Keosys FaR RMS 

• Novembre 2022: revisione delle immagini 
da parte di 5 Medici nucleari. 

• L’esame PET revisionato sarà quello 
eseguito alla diagnosi e dopo 3 cicli di 
chemioterapia di induzione.



3. Trattamento





Arm EFS OS

Low risk 93,7% (885,5-97,3) 96,7% (87,2-99,2)

Standard risk 77,4% (73,9-80,5) 90,6 % (87,9-92,7)

High risk 67,3% (64-70,4) 76,7% (73,9-79,4)

Very high risk 48,8% (40,4-56,7) 49,7% (40,8-57,9)

Conclusioni sul 
trattamento

• EFS e OS dei pz non metastatici: 70,7% 
(range 68,5-72,8) e 80,4% (range 78,4-82,3) 

• Pz LR possono effettuare un regime 
privo di alchilanti per 22 settimane 

• La dose cumulativa di ifosfamide può 
essere ridotta nel gruppo SR

• Le antracicline possono essere omesse
nei pazienti del sottogruppo D e HR 
senza comprometterne la prognosi



Cyclo
Vinorelbine

days 1 8 15 21 28/1 8 15 21 28/1

days 1 8 15 21 28/1 8 15 21 28/1

days 1 8 15 21 28/1 8 15 21 28/1



5-yrs DFS 5-yrs OS

Arm N Events 5-yrs DFS

Maintenance 185 40 78,1% (71,2-83.5)

No Maintenance 186 54 70,1% (62.6-76.3)

p-value: 0.056

Arm N Events 5-yrs OS

Maintenance 185 24 85 (78,5-89,6)

No Maintenance 186 42 72,4 (64,6-78,7)

p-value: 0.008



Review. Bisogno et al. Cancer2023



Review. Bisogno et al. Cancer 2023

• La maggioranza degli articoli è a favore dell’utilizzo della terapia di mantenimento nei 
pazienti con RMS HR;

• L’uso della terapia di mantenimento a basse dosi ha mostrato risultati migliori rispetto 
al mantenimento con alte dosi;

• Solo uno studio randomizzato tedesco (CWS-2007) ha dimostrato dei dati a sfavore;

• Molti aspetti della terapia di mantenimento devono essere ancora studiati 
(combinazione e durata)



Oberoi et al. PBC 2023

• Il COG  per il trattamento dei pz con RMS utilizza un approccio
multidisciplinare basato sulla stratificazione per rischio;

• I farmaci più utilizzati sono Vincristina e Actinomicina D ± Ciclofosfamide (VAC) 
e Irinotecan (VAC/VI).

• 5-year event-free survival (EFS) per tutti i pz con RMS è di circa il 70%
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 Test: p=0.85

  
 

VAC

VAC/VI

Conclusione: 

• Aggiunta di VI/ VAC non 
migliora outcome

• Minor tossicità per il 
regime VAC/VI

• Minor dose di 
Ciclofosfamide per  
VAC/VI (8.4 vs. 16.8 g/m2)

ARST0531 Study Design

Hawkins et al. JCO 2018 
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Malattia metastatica favorevole: 
0-1 fattori
Malattia metastatica sfavorevole: 
2-4 fattori

Oberlin score 
• Età>/= 10 aa
• Arti, Sito del tumore non 

noto, altri siti
• Osso/midollo osso
• >/= a 3 siti di metastasi



M. Carli et  al. JCO 2004
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Maintenance

BERNY STUDY

MTS-2008
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ARST0431

Brenda J. Weigel  al. JCO 2016



Reineke A at al. JCO 2018



Approcci futuri….





Risk 
Group

Subgroup Fusion 
gene 

status#

Post-
surgical 

stage

Site Nodal 
stage

Size & age

Low (LR)
A Neg. I Any N0 ≤5cm & <10y

Standard 
(SR)

B Neg. I Any N0 >5cm &/or 
≥10y

C Neg. II, III Favourable¹ N0 Any

High (HR)

D Neg. II, III Unfavourable
²

N0 Any

E Neg. II, III Any N1 Any

F Pos. I, II, III Any N0 Any

Very High 
(VHR)

G Pos. I, II & III Any N1 Any
H Any IV Any Any Any

• Fusion status
prevale sull’istologia

• GU- VP e biliari
sede favorevoli

• Sedi sfavorevole ma 
età/dimensioni favorevoli
diventano high risk in FAR-RMS  
(es. PM con tumore < 5 cm ed 
età favorevole)
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1° Obiettivo



START O
F LO

CAL THERAPY

RESPO
N

SE ASSESSM
EN

T
Decision on local therapy
Radiotherapy random

isation
(see RT schem

a)

C5 C6 C7 C8 C9C1 C2 C3 C4SR

C5 C6 C7 C8 C9

C5 C6 C7 C8 C9

C5 C6 C7 C8 C9

C1 C2 C3

C1 C2 C3

C1 C2 C3

C4

C4

C4

IVA

IRIVA

IVA+

HR CT2B

Maintenance
6 cycles

Maintenance
12 cycles

C4 C5 C6

C4 C5 C6

C4 C5 C6

C1 C2 C3

C1 C2 C3

C1 C2 C3

C8 C9

C8 C9

C8 C9

C7

C7

C7

IVADo

IRIVA

IVA+

INDUCTION
CHEMOTHERAPY

CHEMOTHERAPY
RANDOMISATION 1

CT1

DISEASE ASSESSM
EN

T

START O
F LO

CAL THERAPY

VHR CT2A

Maintenance
12 cycles

CHEMOTHERAPY
RANDOMISATION 2

CT2

Maintenance
24 cycles

RESPO
N

SE ASSESSM
EN

T

RESPO
N

SE ASSESSM
EN

T
Decision on local therapy
Radiotherapy random

isation
(see RT schem

a)

END

CT1A

CT1B
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2° Obiettivo





1) Biomarcatori radiologici  (Hans Merks/Roelof van Ewijk/Alexander Leemans;  Utrecht):
 PET/TC
 DWI MRI

2) Biomarcatori tumorali su tessuto (pathology lead: Anna Kelsey,  Manchester; molecular
profiling: Andrew Beggs (University of Birmingham))
mRNA seq: signature and customized analysis of genes of interest
WES for mutation analysis (panel 500 if insufficient DNA)
 RNA fusion panel for fusion detection
 Germline WES from whole blood

3) Biomarcatori molecolari su plasma including breakpoint analysis from FFPE DNA 
(Janet Shipley, London)
 ct DNA analysis

3° Obiettivo



VANTAGGI
 Presenza di malattia 

disseminata all’esordio 

 Monitorare l’evoluzione della 
malattia nel tempo

• Risposta alla terapia
• Ripresa di malattia 

(ricaduta)

SVANTAGGI
 Approcci metodologici in 

continua evoluzione

 Poco standardizzata



1. Cambiata la classificazione (fusion status come fattore di rischio)

2. Biologia molecolare negli anni ha acquisito sempre più importanza

3. introduzione del Mantenimento come parte del trattamento

4. La prognosi dei metastatici resta negativa

Conclusioni
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