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CTOS 2014, CHICAGO

Samlande mote for
sarkomintresserade

CTOS ar ett arligen aterkommande mote for sarkomintresserade. Motet samlar forutom
onkologer och kirurger daven ortopeder, radiologer, sjukskoterskor och branschfolk fran
lakemedelsindustrin. Mjukdelssarkom, aggressiv fibromatos, lymfkortelmetastasering, GIST
och osteogent sarkom var nagra av de maligniteter som behandlades i presentationerna

i &r. Overlikare Elisabet Lidbrink var dir och refererar hér ett urval av presentationerna.
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tresserade for ett gemensamt mote i
Chicago. Moétet berorde bade kirur-
giska och onkologiska aspekter och ny-
heter avseende sarkomsjukdomarna. Jag
hade férméanen att delta i motet (med
stdd av min arbetsgivare och Swedish

I slutet av oktober samlades sarkomin-

Orphan) och rapporterar hir selektivt
det jag tyckte var mest intressant.
Chicago dr en trevlig stad och motet
holls centralt i staden vilket gav goda
mojligheter till trevliga promenader i
pauserna. Vadret var omvixlande — ena
dagen regnstorm och niista dag bl& him-

mel och sol, det vill siga typiskt Chica-
govider!

MJUKDELSSARKOM

e Foreldsarna kom frin alla hall i virl-
den och Shintaro Iwata, Medical Uni-
verstity, Tokyo, Japan, inledde med ett
foredrag om vikten att operera radikalt.
Han hade under en sextondrsperiod ut-
virderat ett material pd 85 patienter
med malignt fibrést histiocytom (MFH).
Vid inadekvat kirurgi (marginell eller
intralesionell marginal) eller infiltrativt
vixtsitt var risken for dterfall och dod i
sjukdomen signifikant 6kad.

Detta ir forvisso inget nytt men han
visade ocksd att stralbehandling inte pa-
verkar utgingen till det bittre for dessa
patienter. Att sndla pa kirurgin for att {2
bittre kosmetik och funktion ir enligt
Iwata inte acceptabelt. Ingen av de aktu-
ella patienterna hade fitt preoperativ
strdlbehandling.

eAtt sarkomsjukdomarna dr svdrpéver-
kade av kemoterapi ir ett stindigt gissel
i den kliniska vardagen. En bit pd vig
till forstdelse av resistensmekanismerna
kom vi med hjilp av Javier Martin-
Broto, Universitetsjukhuset Son Espa-
ses, Palma de Mallorca, Spanien, som
pratade om multidrogresistens. P-glyko-
protein (P-gp) och MRP-1-protein till-
hor gruppen transmembrana pumpar
och man vet att de har betydelse for cy-
tostatikaresistens.

Tumérpreparat frin patienter i en
randomiserad fas III-studie for mjuk-
delssarkom (ISG-GEIS 0101) ingick i
studien. MRP-1-uttryck var en signifi-
kant negativ faktor for dterfallsfri dver-
levnad (RFS; p=0,033) och progressions-
fri overlevnad (PFS; p=0,001). P-gp vi-
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MRP-1-UTTRYCK

PFS 4 ar RFS 4 ar
MRP-1-positiv (procent) 0 14
MRP-1-negativ (procent) 63 65
p-vérde 0,001 0,033
Tabell 1.

sade dock inget prognostisk virde (tabell
1).

Nilotinib ir en potent blockerare av
P-gp och MRP-1 och har i cellstudier
visat sig verka synergistiskt med doxoru-
bicin. Tiden idr definitivt mogen for mer
kliniska provningar dir man kombine-
rar kemoterapi med andra likemedel och
denna kombination verkar onekligen lo-
vande.

"Att sndla pa kirur-
gin for att fa bittre
kosmetik och funktion
dr enligt lwata inte

acceptabelt.”

e Aviad Hoffman, MD Anderson Can-
cer Center, Houston, USA, holl en pre-
sentation om AKT/mTOR-signalering i
dedifferentierat liposarkom. AKT/
mTOR-signalvigen har betydelse for
differentieringen av fettceller frén stam-
celler till adipocyter. Dedifferentierat li-
posarkom (DDLPS) ir en hggmalign tu-
mor dir cellerna dr av adipocytirt ur-
sprung. mTOR-signalvigen dr hoggra-
digt aktiverad hos dessa tumérer. Rapa-
mycin (everolimus) himmar mTOR-sig-
nalvigen och inducerar differentiering
av adipocyterna vilket himmar tillvix-
ten av DDLPS i cellkulturer. Dessa fynd
kan forhoppningsfulle {2 stor klinisk be-
tydelse for denna svirbehandlade tumor
dir framgdngarna med enbart cytosta-
tika dr klena.

ANEKDOTER FOR OVANLIG AKOMMA

e Desmoid eller aggressiv fibromatos ir
en mycket ovanlig &komma som trots
att det inte dr en malign tumdr kan vara
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extremt svarbehandlad. Den ir vanliga-
re hos patienter med familjir adenoma-
tos kolonpolypos (FAP). Det rader stor
osidkerhet hur patienterna med denna
sjukdom skall hanteras. Litteraturen
kring sjukdomen bestdr av anekdoter,
fallbeskrivningar och sma retrospektiva
genomgangar. De vanligaste terapierna
dr kirurgi, strdlbehandling, interferon
och ldgdos kemoterapi. Stephen Ska-
pek, University of Chicago, USA, redo-
gjorde for en fas II-studie om behand-
ling av barn med aggressiv fibromatos.

I den hir fas Il-studien ingick 70
barn, varav 31 procent hade familjir
adenomatos kolonpolypos, 23 procent
hade multifokal sjukdom. Behandlingen
de erbjods var tamoxifen (3 mg/kg) och
sulindac (3 mg /kg). 22 av 61 utvirde-
ringsbara patienter avslutade behand-
lingen i fortid men bara tvd pd grund av
toxicitet (en fick svdr depression och en
fick hepatit). De kvinnliga patienterna
utvecklade dggstockscystor i stor ut-
strickning, dessa forsvann vid utsittan-
det av tamoxifen.

Betriffande resultaten drog forfatta-
ren slutsatsen att respons och dverlevnad
inte skiljde sig fran historiska resultat
med ldgdos metotrexat. Fem patienter (8
procent) uppvisade komplett eller par-
tiell respons. Total dverlevnad vid tva ar
var 96 procent. Man kommer att gé vi-
dare med en analys av dsterogenrecepto-
rer i tumdrpreparaten for att se om det
finns ndgon korrelation till hormonre-
ceptorer och respons.

e Harriet Holme, University College
London Hospital, London, Storbritan-
nien, beskrev behandlingen av barn med
aggressiv fibromatos. Hon redogjorde for
de 32 fallen de haft pé kliniken under en
attadrsperiod. Cancercentret dr ett av de
storsta i Europa vilket siger en del om
hur ovanlig dkomman ir.

Fyra av barnen observerades bara. Av
dessa var det ett barn som inte fick nd-

gon tillvixt av tumoér och de 6vrigas tu-
morer progredierade efter elva ménader
i median.

Tjugotre barn opererades. Av de fyra
ddr man uppndtt radikalitet relapsade
dnd4 tre inom tretton manader i median.
Av de nitton barn som opererades med
intralesionell marginal var fyra i kom-
plett remission efter femtio ménader i
median. Fyra fick lokalt recidiv och elva
utvecklade progressiv sjukdom. Med
kombinerad hormon- och antiinflamma-
torisk behandling hade &tta av tolv stabil
sjukdom efter 43 ménader i median.

Elva av barnen fick kemoterapi varav
sex hade tumor i stabil sjukdom efter 35
madnader i median.

Elva fick strilbehandling och tta av
dessa hade stabil sjukdom efter 51 ma-
nader i median.

Slutsatsen var att man skall vara dter-
héllsam med kirurgi, och att man lugnt
kan avvakta med behandling och enbart
folja patienten. Om behandling blir ak-
tuell skall man i férsta hand anvinda
hormoner och cytostatika och ta till
strdlbehandling och operation férst om
svdra smirtor eller nervpéverkan upp-
kommit.

FDG PET-CT SOM SURROGATMARKOR

e Lonar det sig att folja tumdrrespons
med FDG PET-CT (18-fluorodeoxyglu-
kos)? Detta ir en viktig friga. PET-CT
ir en dyr och resurskrivande undersok-
ning och skall inte anvindas i onédan.
Edward Cheng, University of Minne-
sota Masonic Cancer Center, Minnesota,
USA, belyste denna friga i sin presenta-
tion. I denna prospektiva studie ingick
patienter med hogmaligna mjukdelssar-
kom. Alla fick kemoterapi fore opera-
tion. Mélsdttning var att undersoka om
FDG PET-CT kan fungera som surro-
gatmarkor for 6verlevnad, det skulle i s&
fall kunna underlitta testning och inf6-
rande av nya droger. Progressionsfri
overlevnad (PFS) var primirt slutmal



och histologisk respons sekundirt slut-
mal.

Femtio patienter kunde foljas av fem-
tiosju primirt inkluderade. Alla fick
samma typ av kemoterapi. FDG PET-
CT gjordes vid studiestart, efter en kur
och fore kemoterapi. FDG PET-CT-re-
spons definierades som mer dn 40 pro-
cent reduktion i SUV-max (graden av
radioaktivt upptag). Man fann att SUV-
max forindring signifikant prediktera-
de progressionsfri dverlevnad.

Slutsatsen blev att FDG PET-CT ger
tilliggsinformation vid neoadjuvant sar-
kombehandling och kan rekommenderas
och att det kan underlitta snabbt tes-
tande av nya droger. Detta fynd ir i viss
mdn analogt med omhindertagandet av
GIST-tumérer dir PET-CT ger snabbt
svar pd om tuméren svarat pd imatinib.

RETROSPEKTIV GENOMGANG

e Chigusa Sawamuras, Cancer insti-
tute hospital for japanese foundation for
cancer research, Tokyo, holl en presenta-
tion om 6verlevnad vid lymfkortelme-
tastasering och tog sirskilt upp frigan
om det l6nar sig att exidera lymfkortel-
metastaser.

Han hade gjort en retrospektiv ge-
nomgéng av centrets material av patien-
ter med mjukdelssarkom och lymfkor-
telmetastasering under dren 1983 till
2008. Drygt fem procent hade lymfkor-
telmetastaser vid tiden f6r diagnos (49
av de 871 ingdende patienterna). 22 hade
metastas frdn borjan och 27 patienter
fick lymfkortelmetastas under uppfolj-
ningstiden.

Klarcells-, rabdomyo-, epiteloidcells-
och angiosarkom var de mest forekom-
mande subtyperna.

Patienter med N1MO-sjukdom ge-
nomgick lymfkértelutrymning, de med
NI1MI opererades endast om man ocksd
kunde avligsna fjirrmetastaserna eller
om lymfkortelmetastasen var pd vig att
bryta sig genom huden. Man kunde inte
finna ndgon overlevnadsskillnad pd de
som hade lymfkortelmetastas frin bor-
jan och de som fick lymfkortelmetastas
senare.

Femarsoverlevnaden skiljde sig inte
mellan de som genomgatt kortelutrym-
ning och de som inte opererats. Man ana-
lyserade materialet ur olika synvinklar,
som med eller utan kemoterapi, med eller
utan limb perfusion och fann ingen skill-

STUDIE TH-CR-403 — EFFEKT RECIST-RESPONS

Tuméirens QlnimgiminsEning (procent ayv sborlek)

Stabil sjukdom (S0) eller bitine: B4 procent
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Figur 1. Effekt av tilldagg med TH-302 till doxorubicin enligt RECIST-mé&tning uppvisade 84 procent
stabil sjukdom eller battre (CR+PR+SD) . CR = komplett respons; PR = partiell respons; SD = stabil

sjukdom; PD = progressiv sjukdom

nad i 6verlevnad. Det enda man fick fram
var att ett ligt antal mitoser efter neoad-
juvant kemoterapi med hog signifikans
var forenat med bittre dverlevnad (total
overlevnad var 82,5 procent jimfore med
12,4 procent vid fem &r; p<0,0001).

I Sverige deltar alla som sysslar med
sarkom i den skandinaviska studien SSG
XX for mjukdelssarkom. De flesta pa-
tienterna i den studien opereras forst och
fir kemoterapi efter operation. Man gér
d& miste om den prognostiska parame-
tern; cellernas viabilitet och antal mito-
ser efter kemoterapi. De protokoll som
anvinds for bensarkom innefattar dock
alla neoadjuvant kemoterapi. Nir SSG
XX-studien ir klar dr vi kanske mogna
for ett paradigmskifte s& att alla med
hogmaligna mjukdelssarkom ocksa far
neoadjuvant kemoterapi.

e Kan man forbittra effekten av kemo-
terapi om man ligger till nitroimidazol?
En gammal frdga som stotts och blotts
under dren. Sant Chawla, Sarcoma On-
cology Center, Santa Monica, USA, pre-
senterade en studie didr denna hypotes
testades genom att kombinera TH-302
med doxorubicin hos patienter med
mjukdelssarkom. TH-302 ir en prodrog
till nitroimidazol som aktiveras av syre-
brist och som alkylerar DNA. I studien
ingick 91 patienter varav 62 kunde ut-
virderas. Alla fick sedvanlig kemoterapi
med doxorubicin i kombination med

TH-302. Inga dodsfall kopplade till den
studerade drogen skedde, trotthet och
neutropeni var de mest forekommande
biverkningarna. Tretton patienter avslu-
tade i fortid pd grund av biverkningar.

Resultaten var positiva for tilligget

av TH-302 (med forbehall for att man
jamfore med historiske material) (figur
1). Glidjande ir att det nu finns en pé-
gdende studie dir man randomiserar
mellan doxorubicin med eller utan till-
ligg av TH-302.
e Crenolanib ir en potent och selektiv
himmare av PDGFR (platelet derived
growth factor receptor). Vissa sarkomty-
per uppvisar dveruttryck av denna sig-
nalvig. GIST-tumdrer kan dveruttrycka
PDGFR och det pigir redan fas II-stu-
dier med crenolanib f6r denna tumér-
grupp.

Chaitnya Muralidhara, AROG
Pharmaceuticals, Dallas, USA, redogjor-
de for en fas I-provning med crenolanib.
107 patienter ingick i studien varav 19
med mjukdelssarkom. Alla 19 var tungt
forbehandlade med kemoterapi. Patien-
terna stod pé crenolanib i 55 dagar i me-
dian, en patient i knappt ett och ett
halvt 4r (epiteloidcellssarkom). De mest
framtridande biverkningarna var gast-
rointestinal toxicitet.

Det gick bra att kombinera crenola-
nib med docetaxel. De sarkom som sva-
rade bist pd crenolanib var leiomyosar-
kom, spindelcellssarkom, epiteloidcells-
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sarkom och liposarkom (stabil sjukdom
i fyra ménader). Man startar nu studier
med angiosarkom, synoviala sarkom och
maligna perifera nervskidetuméorer.

RETROPERITONEALA MJUKDELS-
SARKOM

e Retroperitoneala mjukdelssarkom #r
ett stort kliniskt problem och ndgon an-
nan kurativ terapi dn kirurgi finns inte.
Ttalienarna har alltid varit tongivande
avseende sarkom och Alessandro Gron-
chi, Surgery Instituto Nazionale Tumo-
ri, Milan, Italien, visade att det kan 16na
sig att angripa dessa tumorer lite mer
aggressivt. I en fas I[I-studie med preope-
rativ kemoradioterapi ingick 86 patien-
ter varar 65 kunde utvirderas, de fick
strdlbehandling upp till 50,4 Gy i kom-
bination med tva cykler hogdos ifosfa-
mid. Alla fick en kur kemoterapi fore
start av radioterapi. Primirt slutmdl for
studien var progressionsfri dverlevnad
(PFS). Sekundira mal var toxicitet, re-
spons och dverlevnad.

Median uppfoljningstid var 3 &r (1,5—
4,8) och antal hindelser 41. Fem hade
progression fore kirurgi, 36 fick dterfall
efter kirurgi, varav 21 lokalt och 15 som
fjirrmetastaser. 21 patienter avled av sin
sjukdom och en avled av kirurgisk kom-
plikation. Progressionsfri dverlevnad ef-
ter tre ar var 54 procent och efter fem &r
41 procent.

Vad blev da slutsatsen av denna icke
randomiserade studie? Jo, att det dr mdj-
ligt att ge hogdos ifosfamid i kombina-
tion med radioterapi. Preoperativ radio-
terapi kan utforas pd dessa tumorer (74
av 84 erholl den tinkta strilbehandling-
en). De kirurgiska komplikationerna
blev inte fler 4n forvintat. 54 procent
med tre drs progressionsfri dverlevnad ir
ett bra resultat for denna patientgrupp.

Min egen slutsats ir att bristen pd
randomiserade studier ir forfirligt stor.
Glddjande idr den nu pdgdende EORTC-
studien ddr man randomiserar mellan
preoperativ strdlbehandling eller opera-
tion direkt. Den bor s8 sméningom ge
oss svar pd frdgan om man éverhuvudta-
get skall strdlbehandla dessa patienter.

GIST (GASTROINTESTINAL STROMA-
CELLSTUMOR)

e Ar det meningsfullt att operera bort
metastaser vid GIST-sjukdom? Den fra-
gan forsokte Sebastian Bauer, Sarcoma
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STUDIE SO033 - TOTAL OVERLEVNAD FOR IMATINIB VID AVANCERAD GIST STUDIE

50033 Imatinib in Advanced GIST
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Figur 2. Median total 6verlevnad (OS) med Glivec for de ingadende GIST-patienterna var 4,3 ar.

Center, West German Cancercenter, Es-
sen, Tyskland, besvara i sin presentation
av en lingtidsuppfoljning av patienter
med GIST som genomgétt metastasek-
tomi under imatinibbehandling. Frdgan
ir viktig, med imatinib fir man visser-
ligen ldnga men dock ytterst sillan kom-
pletta remissioner hos patienter med me-
tastaserad GIST.

Man gjorde en retrospektiv analys och
jimforde de som genomgdtt komplett
metastaskirurgi med de dir kirurgin var
inkomplett. 239 patienter frin fem olika
center ingick, 177 var radikalt opererade
och 49 inkomplett opererade. TTP (time
to progression) var 1,1 dr (radikalt ope-
rerade) jimfort med 0,6 &r (icke radikalt
opererade) (p=0,094). Kon, lokalisation
av metastaser, typ av mutation var alla
oberoende prognostiska faktorer.

Aven om studien visar ett stod for ra-

dikal metastasektomi medger inte en si-
dan hir genomgang att man kan rekom-
mendera att GIST-metastaser skall ope-
reras.
e Laurence Baker, SWOG, University
of Michigan, Ann Arbor, USA, presen-
terade en ny langtidsuppfoljning av den
tidigare publicerade studien dir tvéd do-
ser av imatinib jimfordes. I studien in-
gick 746 patienter varav 695 kunde fol-
jas (figur 2).

Efter en medianuppféljningstid pd 9,5
ar dr overlevnadsdata foljande: 68 pro-
cent hade avlidit, 25 procent levde och 6

procent hade man inte kunnat folja. Me-
dian total dverlevnad for alla patienter
oavsett dos var 52 méanader (4,3 &r). Man
fann ingen skillnad i total 6verlevnad vi-
savi dosen av imatinib.

Laurence Baker var djupt bekymrad
over de hoga kostnaderna for imatinib.
Frén bérjan fick de ingdende patienterna
drogen gratis men nu far de antingen be-
tala helt for drogen, 6 417 dollar per mé-
nad, eller, med stod frin det amerikan-
ska sjukforsikringssystemet Medicare,
mellan 281 och 2 796 dollar for olika
typer av forsikring.

Foreldsarens dsikt var att Novartis
fortsatt skulle betala studiemedicinen.
Och med tanke pd att foretaget inkam-
made 3,8 miljarder dollar fér Glivec un-
der dr 2009 verkar hans krav rimliga.
Nir man lyssnar pd den hir typen av
inslag kdnner man en stor glidje dver att
bo i Sverige, samtidigt som en oro spri-
der sig 6ver hur man skall kunna han-
tera kostnaderna for alla nya cancerlike-
medel som dr pd gang.

e For GIST-tumorer ir sunitinib stan-
dard som andra linjens behandling. Pi-
otr Rutkowski, Clinical Oncology,
Greater Poland Oncology Center, Pos-
nan, Polen, holl denna presentation dir
137 patienter med avancerad GIST in-
gick. Alla hade sjukdom som progredie-
rat pd imatinib. F6r 89 av dessa fanns
mutationsanalys. Ett drs progressionsfri
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Figur 3. Progressionsfri dverlevnad (PFS) under sunitinibbehandling i relation till arteriell hyper-
tension. De som hade hogt blodtryck under behandlingen hade signifikant férlangd verlevnad

jamfort med de med lagt/normalt blodtryck.

Hogt blodtryck definierat som hogre an 140 systoliskt och hdgre én 90 diastoliskt; under suniti-
nibbehandlingen eller ett hogt blodtryck som fanns redan vid start av behandlingen (55 patien-

ter ingick)

Tina Linder och Elisabet Lidbrink speglar sig i den populdra "Bénan” i Milleniumparken

overlevnad (PFS) frin start av sunitinib
var 43 procent (median PFS 44 veckor).

Analys med avseende pd typ av muta-
tion visade att exon 9 och vildtyp hade
avsevirt bidttre PFS dn exon 11 och
PDGFR A-mutation (68 och 57 procent
jamfore med 36 och 12 procent). Nir
man behandlar njurcancerpatienter med
sunitinib vet man att det dr bra om
blodtrycket stiger signifikant. Precis
samma sak sig man hir. Slutsatsen av
foredraget var att sunitinib har sin givna
plats som andrahandsbehandling vid
GIST-tumorer och att man kan uppnd
en forlingd Gverlevnad upp till ett och
ett halvt 4r (figur 3).

HEDERSFORELASNING

o Sist vill jag omnidmna hedersforelis-
ningen Nina Axelrad Lecture som holls
av veteriniren Chand Khanna, Natio-
nal Cancer Institute, Bethesda, USA.
Han har under ling tid dgnat sig at
forskning pd osteogent sarkom. En del
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Under Marilyns kjol klarar man sig fran Chicagos regn, Illustration: Maja Lidbrink

”Framstegen pd sar-
komfronten beror pa
att man okar mojlig-
beten till selektiv mal-
riktad terapi baserat
pa kunskaper om
tumorcellernas egen-
skaper.”

av forskningen gors pd hundar av det
skilet att tuméren dr vanlig hos hundar.

Framgéngarna i behandling av osteo-
gent sarkom kom i samband med kemo-
terapins inférande men sedan 1980 har
inte prognosen forbittrats utan star still
och stampar. Chand Khanna holl en
mycket stimulerande presentation om
forskning som inger férhoppning om
framgéngar. Han anvinder hundar i sin
forskning pé proteinet ezrin som har stor
betydelse for metastasering av osteogent
sarkom. Han redogjorde ocksd for kli-
niska forsok pd hundar med mTOR-
himmaren rapamycin som verkar myck-
et lovande.

Sammanfattningsvis kan man siga
att det hinder en del pd sarkomfronten
och att framstegen beror pé att man okar
mojligheten till selektiv mélriktad tera-
pi baserat pd kunskaper om tumércel-
lernas egenskaper, snarare dn pd tron att
man kommer sd mycket lingre med bara
cytostatika.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA
UNIVERSITETSSJUKHUSET, ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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