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Det ar svart att hitta nya behandlingsmetoder for ovanliga tumdrer som sarkom efter-
som det ar nastan omoajligt att géra bade storre och randomiserande studier. Under arets
Sarkommote presenterades vagar till att hitta effektiva droger. | ar var det Stockholm som
var vdrd for SSG (Scandinavian Sarcoma Group) vetenskapliga mote. Elisabet Lidbrink,
overlakare, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset presenterar nagra av

arets foredrag har.

artannat ar arrangerar SSG ett vetenskapligt mote.
VOrganisationskommittén med Otte Brosjo i spetsen,

hade gjort ett fantastiskt jobb med att fa de allra bis-
ta foreldsarna till Stockholm. Métet pagick i tre dagar med
ett fullmatat program av intressanta foredrag. Motet holls i
Norra Latins vackra lokaler och ndgon hade ordnat med gu-
domligt vackert vider. En liten skirgardsutflyke med dngba-
ten Gustafsberg ingick pd torsdagskvillen med god mat och
en tur in i Skurusundet.

Forsta dagen handlade om forssken att analysera sarkom-
genomet. Det var flera intressanta foredrag som belyste frigan
hur man skall utveckla nya behandlingsstrategier for ovanliga
tumorer som sarkom. Frdgan dr mycket relevant dd det oftast
ir omojligt att genomfora storre randomiserande studier pd
dessa udda tumérer. Sammantaget utgor dock ovanliga tu-
morer en stor grupp och om man ser till forlorade levnadsér
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ir det den storsta gruppen bland alla cancersjukdomar. Ect av
problemen ir att likemedelsindustrin inte engagerar sig i nd-
gon storre grad for dessa cumorer. En vig for att hitta effek-
tiva droger ir att identifiera sarkomtargets med hjilp av ge-
nomisk profilering och att testa matchande mélsokande sub-
stans pd 12-15 patienter som man identifierat via internatio-
nella register. Har man ingen effekt av drogen stoppar man
testandet men om man har effekt gdr man vidare med storre
studier. Férhoppningsvis kan denna strategi fa fram anvind-
bara droger snabbare in idag.

Bertha Brodin, Cancercentrum Karolinska Universitets-
sjukhuset, Stockholm gjorde oss nyfikna pd sirtuiner som
mdjligt terapeutiskt mal for sarkombehandling. Det finns sju
olika typer av sirtuiner (SIR). SIR 1 och 2 ir associerade till
cancer. SIR 1 ir kraftigt 6veruttrycke vid synovialt sarkom.
Man kan himma tumdrtillvixt av rabdomyosarkomceller och



synovialsarkomceller med SIR 1-inhibitorer. SIR 1-inhibition
leder till minskad autophagisk flux vilket tros ha betydelse
for drogrespons.

MYCKET OVANLIGA SARKOM/SEMIMALIGNA BINDVAVS-
TUMORER

Lee Jeys, Orthopaedic Oncology Service, Royal Orthopaedic
Hospital, Birmingham UK redogjorde for handliggning av
aggressiv fibromatos. Hans eget material omfattade 181 pa-
tienter varav 161 ingick i en studiegrupp som han fsljt. Med-
eldldern var 35,6 ar, den yngsta patienten var ett ir och den
ildsta 96 dr. 147 opererades och av dessa fick 41% lokalt dter-
fall. For dem som genomgick operation pd grund av recidiv
efter tidigare operation var recidivrisken s& hog som 67%.
Jeys asikt var att de kirurgiska marginalerna ej spelar ndgon
roll for recidivrisken. Ndgot som ocksd andra forskare visat.
Stralbehandling i kombination med kirurgi ir effektivt, bara
6% recidiverar efter strdlbehandling men biverkningarna ir
patagliga med fibros, domningar, frakturer och sekundira
tumorer. De droger som kan anvindas ir tamoxifen, doxoru-
bicin, metotrexat, vinblastin, vinorelbin och imatinib. Re-
sponsraten ligger pd 40-50% med medicinsk behandling.
Hans viktiga slutord var: Aggressiv fibromatos kan spontant
g8 tillbaka dirfor tillrdds expectans/avvaktan med medicine-
ring? Avvaktan med behandling (av all typ) om patienten inte
har svdra symtom. Undvik behandling som ger kroniska bi-
verkningar och tink pd att en tumér av denna typ alltid idr
storre i verkligheten dn pd MR.

Mikael Skorpil, radiolog, Sarkomcentrum, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, Stockholm visade vilken forbidttrad diag-
nostik av lipomatgsa tumérer MR tekniken medger. Act skil-
ja ett stort lipom och atypiska lipom frin liposarkom ir av

klinisk mycket stor viket, varfor detta ir betydelsefulle. Med
MR kan man uppna stor sikerhet och vilja vilka fall som man
skall ta viivnadsprov pé och vilka som ska opereras, forutsatt
att en erfaren sarkomradiolog tolkar bilderna och anvinder
sig av nya tekniker som Dixon-tekniken for fettsyre/fetckvan-
tifieringsbedomning och datorstddd analys av formen pé tu-
moren (texture and shape).

RISKEN FOR DOD | GIST SKILJER SIG BEROENDE PA
MARGINALEN

Den karismatiske Alessandro Gronchi; Insticuto Tumori, Mi-
lano talade om vikten att erhdlla goda marginaler vid kirurgi
av retroperitoneala sarkom. Kirurgin skall vara aggressiv dven
om detta innebir en mortalitetsrisk pd 3% och en risk for
pataglig morbiditet pd 18% men overlevnaden okar signifi-
kant. Komplikationer av kirurgin kan vara nedsatt njurfunk-
tion, smirta och domningar i benet. Kirurgin skiljer sig be-
roende pd vilken typ av sarkom det ror sig om. Vid liposar-
komkirurgi méste allt retroperitonealt fett avligsnas eftersom
det kan finnas tumér i det som man tror dr benigt fett. Tu-
morer av typen solitary fibrous tumdr (som enlig Gronchi ar
det nist vanligaste retroperitoneala sarkomet) ir littast att
avligsna och omgivande organ kan ibland sparas. Gronchis
take home message, var att RPS inte idr en och samma sjuk-
dom och att det ir absolut nédvindigt att patienten remit-
teras till ett sarkomcenter for kirurgin.

Jan Ahlen Kirurgkliniken, Karolinska Universitetssjuk-
huset, Stockholm héll en forelisning om kirurgin vid GIST
(gastrointestinala stromacellstumorer). Oavsett om patienten
erhdller preoperativ behandling med imatinib eller inte, gil-
ler vissa regler vi GIST kirurgi. Preoperativ diagnos skall all-
tid finnas. Tyvirr dr detta €] i Overensstimmelse med verklig-

Passagen fran Drottninggatan till Norra Latin
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Risken for dod i GIST skiljer sig avsevart beroende pa marginalen.

heten, en hel del patienter opereras akut utan annan diagnos
in ett rontgenfynd. Kirurgin skall vara komplett och lymf-
kortelutrymning skall inte utforas. Kirurgisk vid marginal
efterstrivas, det innebdr minst 2 cm marginal och intakt pe-
ritonealyta runt tumdren. Tuméren skall receseras en bloc
dvs. omgivande vivnad och strukturer skall tas bort. Margi-
nell marginal definieras som R= resection (mikroskopisk tu-
morfria marignaler) men mindre 4n 2 cm marginal. Intrale-
sionell marginal betyder att R1 resection foreligger, det vill
siiga, det finns tcumérceller i resektionsranden eller sd dr den
peritoneala ytan skadad. Prognosen skiljer sig dramatisk be-
roende pd marginalen. Kirurgi av metastaser och recidiv dr
relaterad till god prognos forutsatt att patientens tumor re-
sponderat pd imatinib.

KAN STRALBEHANDLING MINSKA RISK FOR RECIDIV?

Rick Haas, Department of Radiotherapy, NK-AVL Amster-
dam redogjorde for indikationer for strilbehandling av retro-
peritoneala sarkom. Den lokala recidivrisken dr mycket hog
efter operation av retroperitoneala sarkom, enligt litteraturen
52 till 60% efter fem ar. I hur stor omfattning och till vilket
pris kan strdlbehandling minska risken for lokalt dterfall?
Asikterna om detta skiftar, det finns dnnu inget sikert svar
pa frdgan. Den erfarenhet man har ror mest konventionell
stralbehandling med fotoner frin linjiracceleratorer och dven
om det finns relativt stora material publicerade finns det inga
randomiserade studier. Den sedan ndgra dr 6ppnade EORTC-
studien STRASS dir patienter med operabla buksarkom kan
ingd dr ddrfor mycket viktig. I studien randomiseras ingé-
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ende patienter, hilften direkt till operation och hilften fir
preoperativ strilbehandling 50 Gy. Alla tinkbara patienter
bor screenas for studien som gudskelov sd hir langt rekryterar
bra. Postoperativ stralbehandling bér i méjligaste man und-
vikas pd grund av stora osiikerhetsfaktorer kring targetinrit-
ning.

SESSION OM JATTECELLSTUMORER

En stimulerande sampresentation hélls av kollegor fran Uni-
versitetssjukhuset, Lund. Jacob Engellau, onkolog, Mats Gei-
jer, radiolog, Pehr Rissler, patolog och ortopeden Fredrik Vule
von Steyern. Amnet rorde jittecellstumorer, ovanliga osteoly-
tiska bentumdrer som mest drabbar barn och unga vuxna.
Tumérerna metastaserar i 1-5% av fallen, de kan skapa myck-
et stora problem niir de sitter pd stillen dir kirurgi med curet-
tage dr svart att utfora. Denosumab, en human monoklonal
antikropp riktad mot den tumérdrivande signalvigen
RANKL har visat sig vara ett mycket virdefulle tillskott i
behandlingen av denna tumér. Denosumab ges preoperativt
under nio till tolv manader i syfte att krympa tumdren och
gora mojligheterna till mindre stympande kirurgi storre. PET-
CT gors fore start av behandling och efter tvd médnaders be-
handling. Man ser dé nistan alltid ett pdtagligt minskat upp-
tag efter tvd ménaders behandling. Denosumab har en drama-
tisk effekt med nistan omedelbar smirtlindring, reduktion av
lytiskt ben och bildning av nytt normalt ben. Kirurgi kan
utforas med firre problem, tumdrerna bloder mindre efter pre-
operativ denosumab-behandling, histopatologiskt ser man att
jittecellerna forsvinner men att spindel/cumércellerna kvarstar.



Patientgruppen med inoperabel sjukdom (till exempel stora
bickenjittecellstumérer) fortsitter med denosumab trots att
man inte vet vilka risker detta innebir pd ldng sikt, men s
fort man sitter ut medicinen recidiverar virken och tillvixten
av tumdren, s man har inte s& mycket till val.

SESSION OM BENSARKOM (OSTEOGENA OCH EWING-
SARKOM)

Jeremy Whelan, University College London Hospitals, in-
ledde med att diskutera de utmaningar som finns for att ska-
pa nya kliniska studier f6r bensarkom. De protokoll som an-
vinds idag dr skapade pd 80-talet och efter det har inte s&
mycket hint. Jeremy beskrev hur EURAMOS kom till och
genomfordes.

EURAMOS- studien for osteogent sarkom kom till som
ett samarbetsprojekt for sarkomgrupper i USA och Europa i
syfte att forbittra dverlevnaden for dessa patienter. Forsta pa-
tienten inkluderades 2005 och sista 2011. Norge var bist pad
att fd in patienter. 2260 patienter rekryterades. Studien var
randomiserad sd att hilften av patienterna fick tilligg av in-
terferon, bdde de som responderade bra och déligt pd induk-
tionskemoterapin. Det viktigaste med denna studie var att
man visade att det gick att genomftra en stor randomiserad
studie pd en sd ovanlig typ av tumér. Resultaten av studien
har inte visat pd ndgon signifikant nytta av tilligget med in-
terferon dven om en trend till férbittrad prognos registrera-
des. Tyvirr var compliance for den tvdariga interferonbehand-
lingen ddlig speciellt utanfér Norden.

En stor randomiserad studie for Ewingtumorer har ocksd
genomforts i Europa (EUROEWING) . Frin den studien har
man lirt sig att det gér att genomfora randomiserade studier
dven pd Ewing, trots manga hinder under vigen och att det
tog minga ar. For osteogent sarkom finns inget nytt lovande
likemedel men f6r Ewing har man via genomanalyser funnit
en mojlig behandling i PARP-hdimmaren, som nu testas i
kombination med kemoterapi i en fas I studie i USA och Eu-
ropa. Vigen till nya effektiva droger gar via den molekylir-
biologiska forskningen och genom att man testar i sma fas I
studier som expanderas om resultaten dr lovande.

Otte Brosjo, Sarcoma Center, Karolinska Universitetssjuk-
huset redogjorde fér utmaningarna rorande kirurgi av ben-
sarkom. For osteogent sarkom har kirurgin sin sjilvklara plats
och f6r de tumérer som sitter i kni, verarmsben och proxi-
mala femur uppnds lokal kontroll i 90% av fallen med ki-
rurgi. Utmaningen ir hir mer att utveckla dnnu bittre pro-
teser. For Ewingsarkom ir inte kirurgin lika sjilvklar och det
dr tveksamt om kirurgin har ndgot storre inflyctande pd prog-
nosen. Tyvirr saknas randomiserade studier dir jimforelse
med kirurgi och strilbehandling gjorts. Strdlbehandling ger
forvisso svdra lingtidsbiverkningar men kan vara att foredra
framfor lemldstande kirurgi.

DATORISERAD NAVIGATION

Kan datorassisterad navigation gora kirurgin sikrare var det
dmne som Lee Jeys, Royal Orthopaedic Hospital, Birming-
ham presenterade. Svaret pa frigan var: Ja, det kan den. Det
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Rick Haas och Alessandro Gronchi

giller bickensarkom, forsta fallet opererades 2010 och 2013
publicerade gruppen resultat fran 31 fall. Man lyckades er-
hélla vida marginaler for alla till skillnad frén deras histo-
riska kontroller didr 29% av patienternas PAD uppvisade in-
tralesionell marginal. Att Lee sjilv var 6vertygad om virdet
av metoden var uppenbart. Han berérde dock ej kostnadsfra-
gan och resursdtgingen for metoden.

Radiolog Daniel Vanel, Rizzoliinstitutet, Bologna, sar-
komsambhiillets briljanta lustigkurre underhéll oss med své-
righeterna med diagnostik vid vissa tumorformer. Radiologi
ir alltid forsta steget vid utredning av bentumorer. Viss di-
agnostik dr dock oerhort svar som till exempel att skilja pd
chordom och BNCT (Benign Notochordal Cell Tumor) och
chondrom fran chondrosarkom. Att biopsera ir ett maste men
dven patologerna har stora svarigheter i vissa av dessa fall. Det
kan var ett skil till att resultatet frin olika centra avseende
behandling av chondrosarkom skiljer sig sd. En del benigna
tumorer som chondrom har helt enkelt klassats som chond-
rosarkom vilket givetvis innebir att prognossiffrorna friseras.

En intressant registerstudie genomford av foretaget Lilly
ihop med Cancerepidemiologiska enheten Universitetssjuk-
huset, Lund presenterades. Det har funnits en misstanke om
okad risk for osteogent sarkom med likemedlet teriparatid
(benstirkande likemedel). Man letade upp alla vuxenfall
(40+) av osteogent sarkom frin dren 2004 till och med 2013
via SSG-registret och finska och svenska cancerregistret. Man
fann 112 fall men ingen av dessa hade medicinerats med te-
riparatid. I 22% av fallen fann man radioterapi som majlig
orsak. Man kunde sdledes avskriva misstanken om teripara-
tids teratogena effeket.

En annan viktig registerstudie rérande sekundira malig-
niteter presenterades av Thomas Wiebe, Department of Pe-
diatric Oncology and Hematology, Skdnes University Hospi-
tal, Lund. Femdrsoverlevnaden vid barncancer har 6kat till
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80% fran sd ligt som 20% pa 60-talet. Risken att utveckla
en sekundir malignitet for barncancerdverlevarna idr dock tre
till fyra ginger forhojd. For de som haft Hodkgin ir risken
atta ginger forhojd. Strilbehandling ir den stora riskfaktorn
for sekundir malignitet och om den kombineras med intensiv
kemoterapi kar risken ytterligare. Thomas avslutade med att
stilla kravet att cancerbarn som overlevt bor erbjudas livslang
uppfoljning. En helt rimlig 6nskan!

Jakten pd bittre prognostiska markorer pagar stindigt. N
Aggerholm- Pedersen, Department of Experimental Clinical
Oncology, Aarhus University Hospital Aarhus, Danmark har
funnit ett virde i anvindningen av den for huvud och nack-
tumdrer validerade hypoxiinducerade genprofilen RT-qPCR.
74 patienter med mjukdelssarkom biopserades och analysera-
des avseende denna genprofil och delades in i tvd grupper, de
med hypoxiska tumérer och de med mindre hypoxiska tu-
morer. Fem-drsdédligheten var hogre for de med mer hypox-
iska tumérer 44% jimfort med 25% for de med mindre hy-
poxiska tumorer. Hazard ratio 2,3 (1,01-5,1). Kanske ndgot
som kan bli anvindbart?

SESSION OM MEDICINSK BEHANDLING VID MJUKDELS-
SARKOM

Peter Reichard, Helioskliniken, Sarcoma Center, Berlin, 4r en
av de mest meriterade och tongivande forskarna avseende
gastrointestinala stromacellstumérer (GIST). Han ldt oss veta
hur avancerad GIST behandlas i stra Tyskland. Framging-
arna med imatinib har varit enorma och 22% av patienter
med avancerad GIST lever efter tio ar tack vare imatinib. 46%
lever efter fem ar. Behandlingseffekten ir storst hos de med
Exon 11 mutation. Wild-type GIST (har ej KIT eller PDG-
FRA mutation) utgor ett problem dé de ej responderar pa
imatinib. Sunitinib @r andrahands val vid progressiv sjukdom
vid imatinib i hég dos. Peter betonade vikten av att fortsitta
med en tyrosinkinashimmare dven om sjukdomen okar da
man visat att sjukdomen progredierar snabbare om patienten
dr utan tyrosinkinashimmare. Regorafinib ir det bista tred-
jehandsvalet och om sjukdomen progredierat pa regorafinib
kan man 4terinsitta imatinib. Sammanfattningsvis kan man
siga att behandlingsprinciperna mellan Sverige och Tyskland
Overenstammer i stort.

Robert Benjamin, Department of Sarcoma Medical Onco-
logy, Texas ir for sarkomintresserade en av de mest vilkidnda
och mest hingivna sarkomonkologerna. Hans foreldsning
handlade om hur och hur 18ng tid man skall ge kemoterapi.
Robert har en stark tilltro till cytostatika och tycker att man
skall ge patienten intensiva kurer s& mycket som det bara gér.
Han presenterade ett antal hopplosa fall frdn sin verksamhet
och for alla dessa hade mirakuldst bot av sjukdomen skett.
Ur vetenskaplig synvinkel kan man tycka att det inte var av
virde, men den djupt engagerade Benjamin som verkar ha en
stark personlig relation till sina patienter, gir bara inte att
undga att charmeras av. De droger som anvinds mot de fles-
ta sarkom dr de samma som man borjade anvinda pa 80-talet
och genomgdende giller det {6r alla (D= doxorubicin, I= ifos-
famid) att man kan uppna responssiffror pd 50% om man ger
riktigt hoga doser. En av de fd randomiserade studier som
publicerats ir EORTC studien dir D jimfordes mot D+1.



Progressionstri overlevnad var 7,4 manader f6r kombinationen
jimfort med 4,6 manader for singel-D. Ingen signifikant
skillnad sdgs dock avseende Gverlevnad 14,3 versus 12,8 ma-
nader. Kombinationskemon innebir flera dagar pé sjukhus
var tredje vecka och betydligt mer biverkningar men fér Ben-
jamin finns inget val, han ger alltid det mesta som gér att ge
och tycker att singel-D inte har ndgon plats. For solitary fi-
brous tumor rekommenderar Benjamin temozolomid i kom-
bination med bevacizumab och f6r angiosarkom paclitaxel
eller VEGF-inhibitorer. For alveolar soft part sarcoma VEGF-
inhibitorer och for klarcellssarkom MET inhibitorer. For ute-
rusleiomyosarkom var hans rekommendation DI f6ljt av gem-
citabin/ docetaxel och i tredje hand trabectedin. Fér myxoitt
liposarkom var dock trabectedin hans forsta val foljc av D.
Med gemcitabin/ docetaxel kan man uppna en clinical bene-
fit rate pd 85% avseende epteloitt sarkom, enligt Benjamin.
Silvia Stacchiotti, Instituto Tumori, Milano gav oss en in-
blick i hur de anvinder sig av targeted drugs vid sarkombe-
handling. Milano med sitt kinda tumérinstitut ligger i Lom-
bardiet som har 16% av Italiens befolkning, tio miljoner in-
vanare. Institutet fir 10% av sina patienter frin andra regio-
ner i Italien. Det finns bara tvd tyrosinkinashimmare som
man fér ersittning for inom ramen for sjukvardssystemet. Det

dr Imatinib for dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) och
pazopanib som andrahandsbehandling vid generaliserat sar-
kom av icke lipomatds natur. Imatinib ges till DFSP-patien-
ter om sjukdom ir lokalt avancerad eller metastatisk. Syftet
med behandlingen vid lokalt avancerad sjukdom ir att tumo-
ren skall bli operabel. For generaliserat mjukdelssarkom ges
behandling med pazopanib som andra handsbehandling alle-
sedan Palettestudien publicerades. Palettestudien visade pa
signifikant forlingd tid till déd nir pazopanib jimfordes med
best supportive care. Aven om inte andra tyrosinkinas (TK)
himmare anvinds rutinmissigt sd pagar studier med andra
TK-himmare. I en fas II studie testas axitinib och i en annan
regorafinib vid avancerat mjukdelssarkom. Preliminira resul-
tat av pazopanib vid alveolar soft part sarcoma och vid extras-
kelettalt myxoitt chondrosarkom har s hir ldngt tyvirr varit
negativa. MET inhibitorer testas i fas II for alveoldrt rhabdo-
myosarcom. Silvias presentation visade tydligt pd komplexi-
teten med hur nya droger skall testas. En sidan mingd av ny
droger som finns i pipeline och sd udda och i patienter att
gora vettiga studier pa.

Métet avslutades i god stimning fredag lunch och delta-
garna myllrade ut i ett inbjudande soligt Stockholm. Nu ser
vi fram mot niista méte som ir i Arhus om tv4 4r.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,

ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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