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Kunskapen okar om sarkom
— men ont om vandomiserade studier

Pa drets CTOS-mote i New York var det som alltid nar det galler sarkom ont om stora rando-
miserade studier. Manga av rapporterna handlade om retrospektiva data. Men den moleky-
larbiologiska forskningen gar raskt framat och kunskapen om vad som driver sarkomcellen
blir allt storre, vilket 6kar mojligheterna till malriktad behandling avsevart. Har foljer ett
urval av de mest intressanta presentationerna refererat av 6verlakare Elisabet Lidbrink och
bitradande overlakare Hanjing Xie, Sarkomcentrum, Karolinska universitetssjukhuset, Solna.

TOS ordnar en konferens kring manadsskiftet okto-

ber-november varje ar, i dr i New York. Dessa dagar

sammanfoll med tvd speciella hindelser for New
York-borna. Sista oktober firades med en jittelik Hallowen-
parad utefter 6:e avenyn. Majoriteten minglande minniskor i
den svéra tringseln var sminkade till monster, dnglar, dod-
skallar med mera. Festen varade lingt in pa nattkroken. P4
sondagen var det dags for en annan stor hiindelse. New York
Marathon med 30 000 deltagare som springer genom alla fem
stadsdelarna i New York.

RETROPERITONEALA SARKOM: Radikal
kirurgi ar det som i férsta hand avgor prognosen

e Elizabeth Baldini, Department of Radiation Oncology,
Dana-Farber/Brigham and Womens Hospital, Boston, USA,
betonade att man sa hir langt inte vet om stralbehandling vid
retroperitoneala sarkom paverkar risken for lokala dterfall och
dod. Den pagdende randomiserade EORTC-studien STRASS
ir helt avgorande for act 2 svar.

De ingdende patienterna randomiseras till strdlbehandling
fore operation (50 procent) eller till operation direkt (50 pro-
cent). I vintan pd att denna studie skall bli klar rekommende-
rar manga preoperativ strdlbehandling men det finns inga rikt-
linjer f6r hur sddan behandling skall ges.

En grupp pd femton vilmeriterade radioterapeuter fran
USA, Kanada, Nederlinderna och Frankrike har enats om
riktlinjer hur man skapar GTV (tumérvolym), CTV (vivnads-
volym som ska behandlas) och PTV (planerad behandlings-
volym inklusive marginal) och vilka maxdoser kringliggande

friska organ kan tolerera. Man rekommenderar en daglig dos
av 1,8 Gy upp till 50,4 Gy, en behandling som tar sex veckor.

Huruvida man skall ge en boostdos till de omrdden dir
man vet att de kirurgiska marginalerna blir sm& dr under
diskussion. Postoperativ radioterapi bor i méjligaste man und-
vikas. I de flesta fallen rekommenderas IMRT (intensmodu-
lerad radioterapi).

”Det dr belt uppenbart att
morcellationomstekniken vid opera-
tion av uterussarkom innebdr stor
risk for peritoneal spridning och
tidigare did i sjukdomen.”

e Subtypen av retroperitonealt sarkom ir viktig fér progno-
sen. Marcus Tan, Department of Surgery, Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, New York, USA, presenterade data
frdn klinikens imponerande material pd 674 patienter. Medi-
anuppfoljningen for 6verlevarna var 8,2 dr. De vanligaste tu-
mortyperna var vildifferentierade och myxoida sarkom 28
procent, dedifferentierade liposarkom 32 procent och hgma-
ligna leiomyosarkom 20 procent. Ovriga typer var ovanliga:
solitary fibrous tumor 5 procent, hogdifferentierade leiomyo-
sarkom 2 procent, MPNST (malign perifer nervskidetumor)
3 procent.
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Det mylirar av folk 6verallt pa gatorna i New York.

Majoriteten av tumorerna var hégmaligna, 64 procent. Tu-
morstorleken var i median 17 cm. Den histologiska subtypen
var det som betydde mest for sjukdomsfri dverlevnad (DFES)
och lokalt dterfall (LR). Risken for lokalt aterfall var storst for
dedifferentierade liposarkom och MPNST och betydligt min-
dre for hogmaligna leiomyosarkom och solitary fibrous tumor.
Sjukdomsfri Gverlevnad var simst for hoggradigt leiomyosar-
kom, dedifferentierat liposarkom och MPNST.

Kirurgin méste vara komplett (R2-resektion) annars for-
simras prognosen. Sena recidiv och déd i spridd sjukdom
efter ldng tid (inda upp till 15 &r) forekom vid liposarkom,
leiomyosarkom och solitary fibrous tumor.

e Frin Milanos vilrenommerade sarkomcentrum rapporte-
rade Marco Fiore, Department of Surgery, Instituto Nazio-
nale dei Tumori, Milano, Italien, om lingtidsmorbiditet efter
kirurgi av retroperitoneala buksarkom. Av 243 opererade pa-
tienter levde 160 och de ombads fylla i ett frigeformulir. Ty-
virr svarade bara 91 (57 procent) av patienterna pa formuliret.
Nedsatt kinsel i liret pd den homolaterala sidan var en vanlig
biverkan som beskrevs av 78 procent. 40 procent hade nedsatt
kraft i 18ret som tecken pd nervus femoralispaverkan, njur-
funktionen (serumkrea mer in 1,5 gdnger forhojt) var bara
péverkad hos 3 procent. En patient blev dock dialysberoende.
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"IMRT skall anvindas vid extremi-
tetssarkom dven om det finns nack-
delar som hiogre kostnader och hiagre
krav pa precision i invitning av
target pa grund av brantare

dosgradient.”

Ovriga signifikanta biverkningar var tarmforeringning hos
S procent, indrade avforingsvanor hos 43 procent, nedsatt
libido hos 30 procent, impotens hos 37 procent av minnen.
Lag kronisk smirta (Vas 1) rapporterades av 27 procent.

Slutsatsen var att lingtidsbiverkningarna var mattliga vid
denna typ av kirurgi, men som sagt, det var bara 57 procent
av de kvarvarande patienterna som besvarade frageformuliret.
Livskvalitetsformulir har sin plats men borde hellre vara nd-
got som foljer patienten kontinuerligt.



IMRT &r att foredra vid stralbehandling av extremitetssarkom

UTERINA LEIOMYOSARKOM: Morcellations-
tekniken medfor 6kad risk for spridning av tumor

e Sessionen om uterina leiomyosarkom var mycket belysande
for de problem som finns med denna tumdr oavsett var i virl-
den man befinner sig. Peter Hohenberger, Division of Sur-
gical Oncology and Thoracic Surgery, Mannheim University
Medical Center, Mannheim, Tyskland, inledde med ett fore-
drag om operationstekniker vid uterussarkom som kan leda
till disseminering av tumdrceller och uppkomst av perito-
neala metastaser.

Uterina sarkom ir ovanliga. De utgor bara cirka 8—10 pro-
cent av tumdrer i uterus och hittas ofta i forbigdende efter
operation av ndgot som man bedémt som myom. Det ir i
firre dn 2 procent av dessa hysterektomier som man upptick-
er att det var ett uterussarkom. Vid operation av det som man
tror 4r myom anvinds en slags borr (morcellationsteknik) som
bidrar till att det blir enklare och snabbare att avligsna en
livmoder med myom.

Hir presenterades en retrospektiv undersskning av 39 fall
av uterussarkom som remitterats till kliniken. 22 kvinnor (58
procent) hade utvecklat peritoneala metastaser. Av dessa hade
13 leiomyosarkom, de dvriga andra typer av sarkom. Endast
tvd av de med leiomyosarkom hade ritt diagnos preoperativt.
Sex av kvinnorna hade opererats med morcellationsteknik och
tiden till utveckling av peritoneal metastasering for dem var
18,3 ménader (spinnvidd 3—39 mdnader).

For de fem kvinnor som opererades pd sedvanligt sdtt utan
morcellationsteknik tog det 33,6 ménader (spinnvidd 14-51
ménader) till spridning till peritoneum. Skillnaden var éver
ett dr, 15,3 manader.

Det idr helt uppenbart att morcellationstekniken innebir
stor risk for peritoneal spridning. Problemet dr hur man skall
kunna veta eller misstinka att det dr friga om en malign tu-
mor som dr sd ovanlig, ndr det ir sd oerhort vanligt med be-

skedliga myom. En enkel sak som alla operatrer kan gora ir
dock att anvinda sig av en plastsick runt borrinstrumentet.
Det minskar spillet av maligna celler i bukhélan markant.

e Cesar Serrano, Pathology Department, Brigham and Wo-
mens Hospital, Harvard Medical School, Boston, USA, be-
skrev samma problematik pd klinikens material pd 68 patien-
ter. I detta material av uterussarkom utgjordes alla recidiv hos
de 16 som opererades med morcellationsteknik av peritonealt
cancerrecidiv jamfort med de 52 som hade opererats med to-
tal hysterektomi dir bara 38 procent hade peritonealt cancer-
recidiv. Tiden till dterfall var signifikant simre f6r morcella-
tionsgruppen (median 11 ménader) jimfort med 31 manader
for de totalhysterektomerade. Totaléverlevnaden skiljde sig
inte signifikant i grupperna.

e For avancerad generaliserat uterusleiomyosarkom har kom-
binationen doxorubicin och trabektedin testats i en fas II-
studie presenterad av Florence Duffaud, Medical Oncology,
CHU La Timone, Marseille, Frankrike. Leiomyosarkom utgor
25 procent av alla mjukdelssarkom, och 35 procent av alla
leiomyosarkom ir uterina. Prognosen for spritt uterusleiomy-
osarkom ir ddlig med en medianéverlevnad pd 12 ménader.
Behovet av bittre behandlingsregimer ir stort.

I den hir studien ingick 44 kvinnor med uterus- och 61
med andra leiomyosarkom. For de med uterussarkom var to-
tal svarsfrekvens (ORR) 56,8 procent. Tid till progression var
i median 5,5 ménader vilket dr bittre @n tidigare publikatio-
ner avseende singel-doxorubicin och singel-trabektedin. Kom-
binationsbehandlingen var inte sd toxisk och kan rekommen-
deras.

e Isabelle Ray-Coquard, Medical Oncology Centre Leén

Berard, Lyon, Frankrike, redogjorde for en cytostatikameta-
analys avseende uterusleiomyosarkom. I databasen ingick 225
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patienter med uterussarkom som fick forsta linjens kemote-
rapi for spridd sjukdom. Multivariat analys visade att det gick
bittre for dem som var initialt radikalt opererade och f6r dem
med ldggradiga sarkom.

Cytostatika forbittrade inte den progressionsfria dverlev-
naden. Bara 23,2 procent svarade pd kemoterapin. Kemote-
rapi med enbart ifosfamid gav bara 5 procent respons. Bist
svarade patienterna pd doxorubicininnehéllande regimer; 27
procent respons. Trabektedin ingick inte i detta material.

Metaanalysen bekriftar behovet av nya bittre regimer.

STRALBEHANDLING AV EXTREMITETSSARKOM:
Risker och nytta. IMRT rekommenderas.

¢ David Kirsch, Duke University Medical Center, Durham,
USA, beskrev senbiverkningar av preoperativ radioterapi av
extremitetssarkom inom ramen for studien RTOG 0630. De
aktuella patienterna hade erhillic 50 Gy (2 Gy fraktioner). 75
procent av patienterna stralbehandlades med IMRT (intens-
modulerad radioterapi). I brist pd annat jimférde man grad
II- eller mer senbiverkningar (ledstelhet, subkutan fibros och
6dem) hos denna grupp med en liknande grupp av patienter
som erholl samma dos fast med konventionell 3D-teknik 1
en annan studie (NCIC). Man fann att grad II- eller mer bi-
verkningar var avsevirt firre hos IMRT-behandlade. Ledstel-
het 17,8 procent i NCIC-gruppen jimfort med 5,4 procent i
RTOG-gruppen. Motsvarande siffror for subkutan fibros var
31,5 procent (NCIC) jimfort med 5,4 procent (RTOG) och
for 6dem 15,1 procent (NCIC) jamfort med 5,2 procent
(RTOG).

"Man kan inte forlita sig pa mel-
lanndlsbiopsi i syfte att bedoma om
en solitary fibrous tumor dr benign
eller malign. Ddrfor dr kirurgi of-

tast nodvindigt”

e Colleen Dickie, Department of Radiation Oncology, The
Princess Margaret Hospital Cancer Center, Toronto, Kanada,
hade undersokt hur stor risken for frakturer &r med IMRT
jamfore med konventionell 3D dosplanering vid behandling
av extremitetssarkom. En retrospektiv genomgéng av 230 pa-
tienter som erhdllict IMRT och opererats for mjukdelssarkom
visade pd en risk for fraktur hos 2,2 procent. I tidigare mate-
rial med konventionell 3D-teknik lig risken pd 6,3 procent.
Risken for fraktur dr extra hog for kvinnor éver 55 4r och
anstringningar bor goras att undvika benbestrdlning for den-
na grupp och dven for de som dterbestrélas for recidiv.
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e Elisabeth Baldini, Department of Radiation Oncology,
Harvard Medical School, Boston, USA, sammanfattade ses-
sionen med ett tydligt budskap. IMRT skall anvindas i detta
sammanhang dven om det finns nackdelar som hgre kostna-
der och hogre krav pd precision i inritning av target pd grund
av brantare dosgradient. Dessa nackdelar uppvigs litt av for-
delarna: lika bra lokalkontroll som vid konventionell radiote-
rapi, firre sdrkomplikationer, firre frakturer och firre senbi-
verkningar som ledstelhet, 6dem och fibros.

SARKOM MED ENKLA KARYOTYPER: En del ny-
heter for dessa ovanliga tumérer

¢ Dirk Strauss, Sarcoma unit, Royal Marsden Hospital, Lon-
don, Storbritannien, gav en intressant presentation om extra-
torakala tumérer av typen solitary fibrous tumor. Det retro-
perspektiva materialet bestod av 106 patienter insamlade un-
der en tiodrsperiod. Det ir vil kint att forloppet vid denna
tumdr kan variera totalt, alltifrén indolent benignt forlopp till
en hogmalign sjukdom vilket ocksd den hir genomgéngen
visade. Mediandldern var 60 &r och 58 av tumérerna klassades
som benigna och 48 som maligna med mellannilsbiopsi.

Slutgiltigt PAD-utlatandet ledde till dndring av diagnosen
péd mellanndlsbiopsi i s& mycket som 20 procent av fallen. I
18 fall var den initiala diagnosen benign och dndrades till
malign i slutgiltigt PAD-utldtande. Lokalrecidiv registrera-
des i 10 procent av de benigna och 14 procent av de maligna
tumorerna. Trots benign diagnos fick 4 procent metastaser,
motsvarande siffra for de med malign diagnos var 40 procent.
Fem- och dven tiodrsoverlevnaden for de med benigna solitary
fibrous tumors var 96 procent och for de maligna 46 procent
och 26 procent. Sena 4terfall efter manga ar forekommer vid
denna tumortyp.

En viktig slutsats frin Strauss foredrag var att man inte
kan forlita sig pd mellanndlsbiopsi vid denna tumér. Kirurgi
dr det enda som kan bota och om tumdren ir svir att operera
kan man ge strdlbehandling preoperativt. Om spridd sjukdom
foreligger skall man ge VEGF-himmande terapi och inte de
klassiska sarkomcytostatikaregimerna.

e En presentation som kan {2 klinisk betydelse holls av Sant
Chawla, Sarcoma Oncology Center, Santa Monica, USA. En
randomiserad fas I1I-studie dir man jamfort standard doxoru-
bicinregimer med trabektedin. I studien ingick patienter med
translokationsrelaterade sarkom som myxoitt liposarkom, al-
veolar soft part sarkom, desmoplastiska rundcellssarkom, en-
dometriella stromacellssarkom, myxoida chondrosarkom och
synoviala sarkom.

I studien ingick 121 patienter med spridd sjukdom. Pro-
gressionsfri overlevnad (PFS) var primirt slutmdl. Studiere-
sultaten grumlades tyvirr av ett flertal faktorer, flera av pa-
tienterna genomgick metastaskirurgi och i knappt 20 procent
av fallen bytte man terapi utan att progress intriffat. 35 pro-
cent av de ingdende patienterna fick byta terapi fran trabek-
tedin till doxorubicin och frdn doxorubicin till trabektedin
vid progress.



Nar New Yorkborna behéver hdmta andan soker dom sig till Central Park, har leker dom med radiostyrda segelbatar i en av parkens sma sjoar.

P4 grund av dessa faktorer ingick inte tillrickligt med eva-
luerbara patienter for att statistisk signifikans kunde uppnds.
Resultaten visade framforallt att det gick att behandla patien-
terna en lingre tid med sjukdomskontroll med trabektedin
(T) in med doxorubicinregimer (D). Progressionsfri dverlev-
nad for T var 19 manader jimfore med 8 ménader i D-armen.
Totala 6verlevnaden (OS) var 39 ménader for T och 27 ména-
der for D-armen.

Allt mer kunskap om bakomliggande genetik ger
férhoppning om framgangar i behandling av sarkom

e David M Thomas, Peter MacCallum Cancer Centre, Mel-
bourne, Australien, presenterade sin spinnande studie om
molekylir screening av drftliga sarkom i ISKS-studien (The
International Sarcoma Kindres Study). Bland 541 sarkomfa-
miljer fann man 75 familjer som definitive métte kriterier for
familjire cancersyndrom och 40 familjer som inte sikert men
troligen uppfyllde kriterier for detta.

En panel av 104 gener som associerats till familjdrt cancer-
syndrom valdes for DNA-sekvensering. 494 ISKS-familjer var
screenade. Molekylir screening visade p& 60 germlinemutatio-
ner (TP53, BRCA1, BRCA2, PALB2, BRIP1, RAD51C). 35
genmutationer hade koppling till kolorektalcancer, till exem-
pel mutationen APC. Totalt identifierade man 133 patogene-

tiska varianter i ISKS-kohorten. 22 sarkompatienter hade mu-
tationer som var kopplade till motsvarande kliniska fenotyper.

Som David Thomas pdpekade ir det 4n i dag fortfarande
vildigt lite kiint vad giller genetisk etiologi i sarkom. Mole-
kylir screening kan vara en metod av virde for framtida mal-
riktad terapi.

e Gregory M Cote, Massachusetts General Hospital, Boston,
USA, presenterade data om genetiska analyser av drygt 400
patienters sarkom. For att kunna identifiera incidens av och
typer av genetiska variationer i sarkom anvindes metoderna
hotspotbaserade mutationsanalyser och WES (whole exone se-
quencing). 84 mutationer hittades i 74 av 377 undersokta
sarkom. KIT-mutationer (42/84 GIST) och CTNNBI1-muta-
tioner (6/10 desmoid) var bland de mest férekommande.

Nir man granskade cancerrelaterade gener fann man att
de vanligaste genvariationerna forefoll vara i PI3K/AKT-sig-
nalvigen: PTEN, PIK3CA, TSC1/2, STK11, mTOR. Muta-
tioner i cellcykelsregulatorn, till exempel CDKN2A/B, P53,
RB, CDK-cykliner, MYC, eller MDM2, var ocksd vanliga.
Mot bakgrund av en stor tumdorheterogenitet och relative
sparsamt forekommande genetiska variationer i sarkom, pa-
pekade foreldsaren att terapeutisk och prognostisk roll av
dessa biomarkérer i sarkom fortfarande inte ir faststillda och
att mer fordjupad forskning i omrddet bor genomforas.
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e Sosipatros A Boikos, The John Hopkins Hospital, Balti-
more, USA, presenterade resultat av sin studie avseende vild-
typ-GIST (W'T-GIST). 85 procent av barn-GIST och 15 pro-
cent av vuxen-GIST ir av vildtyp, det vill siga de har ingen
cKIT- eller PDGFR A-mutation. Nyligen har flera studier vi-
sat att genmutationer i SDH (succinate dehydrogenase subu-
nit) dr vanliga i WT-GIST. Sedan 2008 har data avseende 115
WT-GIST patienter registrerade i "The NIH Pediatric and
WT GIST Clinic” samlats.

Genetiska och epigenetiska analyser av 59 ingdende patien-
ter har avsldjat tre subgrupper (A, B och C) av WT-GIST.
Grupp A som var positiv i SDHB-immunhistokemifirgning
hade mutationer i NF1, och BRAF, grupp B som var negativ
i SDHB-immunhistokemifirgning hade SDH-mutationer,
grupp C var negativ i SDHB-immunhistokemifirgning och
utan SDH-mutationer.

Kliniska fenotyper av alla tre subgrupperna var distinkta.
Grupp A verkade mer likna traditionella vuxen-GIST, medan
Grupp B och C var associerade med ventrikel-GIST och upp-
visade en hypermetylator fenotyp. Teoretiskt borde grupp B
och C ha nytta av behandling med demetyleringspreparat na-
got som forstds behover undersokas inom ramen for forsk-
ningsprojekt.

® Hayriye V. Erkizan, Comprehensive Cancer Center, Wash-
ington DC, USA, gav en intressant foreldsning om mojlighet
att anvinda PARP-himmare vid Ewingsarkom. PARP-hidm-
mare inducerar celldéd via ett samarbete med den Ewingsar-

komspecifika gentranslokationen, EWS-FLI1. Nio olika
PARP-hdmmare var testade i Ewingsarkomscellinjer. De fles-
ta PARP-himmare kunde nedreglera PARP-protein men inte
alla PARP-himmare visade cytotoxiska effekter. Gruppen
hade ocksi testat effekter av kombinationer av PARP-him-
mare med cytostatika (doxorubicin, vinkristin och ett nytt
cytostatikum YK-4-279 ). Slutsatsen blev att man antingen
kan anvinda PARP-himmare som monoterapi eller som kom-
binationsbehandling med cytostatika vid Ewingsarkom.

¢ Guenther H. Richter, Technische Universitit Miinchen,
Miinchen, Tyskland, redogjorde for sin studie om MMP1 (me-
talloproteinase 1) vid Ewingsarkom. Genom att anvinda en
knockoutdjurmodell kunde forskaren bevisa att ett antal dver-
uttryckea gener i Ewingsarkom, DKK2, GPR64 och STEAPI,
har reglerats av MMP1 vilket kan betraktas som en kritisk
regulator i metastasutveckling vid Ewingsarkom.

e Cigall Kadoch, Stanford University School of Medicine,
Stanford, Kalifornien, USA, var en av tva som belénades med
priset "Young Investigator Award”. Under tio minuters pre-
sentation i rasande tempo lyckades hon visa drygt 40 bilder
och méjligen imponera pd konferensdeltagarna! Vad en nor-
malbegédvad sarkomforskare/sarkomspecialist kunde begripa
var att SS18-SSX, en onkogen som upptrider i alla synoviala
sarkom mojligen kan vara framtida target f6r mélrikcad te-
rapi.
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