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vag for fortsatt utveckling

Varje ar i november arrangerar Connective Tissue Oncology Society (CTOS), den inter-
nationella foreningen for sarkom-onkologi, sitt arliga mote. Arrangemanget har hittills
vaxlat mellan USA och Europa, men senast dgde motet for forsta gangen rum i Asien
och mer specifikt i Japans huvudstad Tokyo. Har redogor bitradande 6verlakare Andri
Papakonstantinou, 6verldkare Christina Linder-Stragliotto och Lilian Smedberg,
onkologisjukskoterska, for den viktigaste nya kunskapen som presenterades pa sarkom-

omradet.

eltagare ges en fantastisk mojlighet att triffa sarkom-
Dintresserade och experter fran olika discipliner: on-

kologer, kirurger, ortopeder, radiologer, patologer,
forskare, sjukskoterskor, fysioterapeuter, patient-represen-
tanter, och listan kan goras dnnu lingre. Som vanligt var
motet mycket intressant och inneholl lovande forsknings-
resultat, men egentligen saknas fortfarande de riktigt stora
framgangarna som kan leda till en lingre 6verlevnad for
sarkompatienter.

Forsta dagen dgnades forst at uppdateringen av WHO:s
(Virldshilsoorganisationen) klassificering dir storre vikt
liggs pa molekylira forindringar. Arets fokus var pa ’sma
rundcelliga tumérer” och en intressant foreldsning handlade
om sarkom med CIC-DUX4-fusion, som ir den vanligaste
genetiska avvikelsen hos EWSR-1-negativa sma rundcellstu-
morer. CIC-DUX4-fusion uppstar fran t(4;19)(q35;q13) eller
t(10;19)(q26;q13). Denna genetiska avvikelse forekommer
framforallt i mjukdelstumorer och 4r forknippad med ett ag-
gressivt kliniskt forlopp samt betydligt simre Gverlevnad dn
hos patienter med klassiskt Ewing sarkom.

KRAVS INTERNATIONELLT SAMARBETE

En annan typ av forindring dr sarkom med BCOR-
CCNB3-fusion. Fusionen dr vanligast vid sma rundcellstu-
morer i ben, hos patienter av manligt kon, och dessa patien-
ter har betydligt bittre 6verlevnad dn patienter med tumé-
rer med CIC-DUX4-fusion; de sa kallade 3 Bs (boys, bone,
better). BCOR-CCNB3-positiva tumorer svarar ocksa be-
tydligt bittre pa kemoterapi och har hittills inkluderats 1
olika Ewing-studier, tidigare feldiagnostiserade som Ewing,
Viirt att ndmna dr att “sma rundcelliga tumorer” dr en

mycket sillsynt tumérform totalt sett, och internationellt
samarbete krivs for att fa tillrickligt med tumormaterial.

En annan forelisning dgnades at Next Generation Se-
quencing (NGS) dir man konstaterar att vi kan fa ut vildigt
mycket information om genetiska férindringar som kan
forbittra diagnostiken i omkring 11 procent av fallen, men
det dr trots allt fa forindringar som vi i nuldget har nagot
likemedel att rikta mot. Exempelvis utgdr tumorer med
forindringar i kinasuttryck som idag kan behandlas med
likemedel endast cirka 4—5 procent. Vid sarkom fann man
ocksa att TMB (tumor mutational burden) ofta ir lig men
kan skilja mycket mellan enskilda tumérer, samt att MSI
(microsatellitinstabilitet) 4r anmirkningsvirt lag vid denna
tumorform. Immunterapi har heller inte varit sarskilt fram-
gangsrikt vid sarkom dir MSI kan vara en viktig markor for
chans till respons vid immunterapi vid andra tumorformer.

Vidare diskuterades klonal heterogeneitet vid sarkom.
Hur férindras kloner under utveckling av primirtumoren?
Ar speciella kloner ansvariga for aterfall/metastasering?
Kan behandling riktas mot specifika kloner for att undvika
metastasering? Sammanfattningsvis tros progression av pri-
mirtumoren forst drivas av forlust av olika kloner och se-
dan leds utvecklingen av en enskild klon. Lokalt aterfall dr
polyklonalt i storre utstrickning och metastasering drivs
slutligen av en klon som selekteras fram. Viktigt dr att gora
ny biopsi pa metastaserna for att fa bittre kunskap om hur
kloner med metastaserande egenskaper selekteras!

PREDIKTIVA MARKORER VIKTIGA

Flera presentationer avhandlade mjukdelssarkom. En mul-
ticenterstudie, singel arm, fas II, fran Spanien, Frankrike
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och Italien undersokte effekten av pazopanib vid solitary
fibrous tumour (SFT) och visade bittre effekt av pazopanib
vid typisk versus malignant SF'T med lingre progressionsfri
overlevnad (PFS, 9.8 vs 5.6 manader) och firre patienter
med progress (3 procent vs 26 procent). Samma studie hade
initialt inkluderat 4ven patienter med dedifferentierad SFT
men inklusion av dessa patienter avbrots i fortid pa grund
av snabb progress (Martin-Broto et al, Lancet Oncology
2019). Utveckling av prediktiva markorer dr nédvindig for
att bittre skriddarsy onkologisk behandling, sirskild vid
sarkom, en si heterogen tumorgrupp. I denna riktning pre-
senterades av dr Huang vid Royal Marsden i London en
studie som visar tidiga tecken att en 225-gen expressions
risk-klassificering kallad PARSARC kunde peka ut en sub-
grupp av patienter med mjukdelssarkom som har storst san-
nolikhet att ha langvarig effekt av pazopanib. Glidjande
nog ir en bekriftande, randomiserad fas II-studie pa gang.

En av de viktigaste foreldisningarna handlade om N-
TRK-mutationer. N-TRK star fér neurotrophic receptor
tyrosine kinase och 4r en mutation som leder till ett fusions-
protein som stimulerar cell proliferation, metastasering och
tumorinducerad angiogenes via signalvigarna PI3K, RAS
och PLC gamma. Den férekommer i manga olika tumor-
former, bland annat sarkom. Larotrectinib ir en liten mo-
lekyl som inhiberar receptorn (tropomyosin receptor kina-
se) och saledes himmar celltillvixt hos celler med aktive-
ring av TRK-protein. Larotrectinib har nyligen godkints
av myndigheter i USA och Europa (FDA och EMA) for
tumorer med N-TRK-genfusion. Tre studier visades (fas
I-IT) dir totalt 71 patienter med sarkom hade TRK-fusio-
ner. Overall responsfrekvens var 87 procent och 16 patien-
ter visade komplett respons. Ytterligare en NTRK-inhibitor
har testats i kliniska prévningar, Entrectinib dir overall
respons frekvens var 46 procent. Unikt for Entrectinib dr
att den ocksa penetrerar hjarnblodbarriiren. Biverkning-
arna var mestadels milda; forindrad smak, forhojda lever-
enzymer och gastrointestinala biverkningar med forstopp-
ning eller diarréer samt fatigue var vanligast. En ny viktig
behandling for sarkompatienter med pavisad N-TRK-mu-
tation saledes!

INSPIRERANDE RESULTAT
I samma anda av ovanliga sarkom presenterades resultat av
en fas I-registreringsstudie om nab-sirolimus fér den ovan-
liga sarkomtypen PECom (perivascular epithelioid cell tu-
mour); en diagnos utan godkinda likemedel for sin be-
handling. Studien visade hoppfulla resultat med sjukdoms-
kontroll (partiell respons eller stabil sjukdom i 12 veckor
eller lingre) 1 71 procent av totalt 31 patienter. Bland patien-
ter med uterus PECom var responsfrekvensen upp till 43
procent. Det faktum att man lyckades samarbeta och inklu-
dera patienter med en sadan ovanlig tumérsjukdom och
tecken pa effekt av denna behandling 4r inspirerande. Fra-
gan kvarstar dock huruvida nab-sirolimus dr bittre dn siro-
limus.

Det viktiga och omdiskuterade amnet om handliggning
av isolerade skelettmetastaser vid sarkom togs upp av dr
Mattei fran Toronto. Genomgang av en prospektiv databas
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visade tydlig 6verlevnadsvinst vid operation av isolerade
skelettmetastaser (total 6verlevnad 74 manader vs 9.5 vid
icke-operation) bade vid ben- och mjukdelssarkom. Data
utgar fran icke randomiserad kohort, men kan likvil till-
fora virdefull information som bor tas hiansyn till vid dis-
kussion av dessa fall pa multidisciplinira konferenser.
Tyvirr presenterades inte manga nya behandlingsmojlig-
heter vid bensarkom. Lang-tidsuppfoljning av EURAMOS-
1-studien visade inte nagon tilliggseffekt av ifosfamid/eto-
posid tilligg till MAP-regim (metotrexat, doxorubicin, cis-
platin), diremot 6kad risk for sekundira maligniteter. Data
fran en fas 1-studie vid Ewing sarkom med en substans,
TK216, som himmar EWS-FLI 1, redovisades och visade
acceptabla biverkningar dir vissa patienter hade svarat med
partiell respons. Forhoppningsvis kommer vi att héra mer
om TK216 i framtiden. Resultat frin EuroEwing 2012 re-
dovisades och resultaten visar att VDC/IE (vincristin,
doxorubicin, cyclofosfamid, ifosfamid, etoposid) har en sig-
nifikant bittre event-fri 6vetlevnad (hazard ratio [HR] EFS
0.68, 95% CI 0.48 — 0.97) och total 6verlevnad (HR OS
0.65, 95% CI 0.41 — 1.02) 4n VIDE (vincristin, ifosfamid,
doxorubicin, etoposid). VCD/IE innebir dessutom kortare
behandlingslingd och VCD/IE orsakade firre febrila neu-
tropenier an VIDE (53 procent vs 68 procent) utan 6kning
av annan toxicitet. Den korta uppfoljningstiden dr dock ett
observandum. Resultatet diskuterades faktiskt pa Skandi-
naviska sarkomgruppens (SSG) méte i Malmé 1 december
2019 och kollegor i Norge och Danmark planerar i fortsitt-
ningen att erbjuda Ewing-patienter VCD/IE vid primir
behandling, om inte nagon klinisk studie finns tillginglig.

NYA BEHANDLINGAR PA GANG
Re-bestralning vid progress av kordom kommer ibland upp
till diskussion och en retrospektiv studie rapporterades med
re-bestralning mellan 24 och 40 Gy. Rapporterade biverk-
ningar var som virst grad 3 i upp till 19 procent och da in-
kluderade symtomen neuropati, fraktur- och rektosigmoid
ulceration. Patienter med lagdifferentierad (n=2) eller de-
differentierad (n=1) kordom l6pte stor risk for metastase-
ring och 6verlevnaden 6versteg inte 2 ar. Re-bestralning
kan saledes bli aktuellt vid progress och av storsta vikt dr
utveckling av behandlingsstrategier for att minska risk for
metastasering for patienter med hogrisk kordom-histologi.

Gastrointestinala stromacells-tumorer (GIST) dr en an-
nan mycket intressant tumorgrupp dér flera nya behand-
lingar kommer. En intressant foreldsning handlade om sam-
band mellan lokalisation och mutationsprofil. Ventrikel-
GIST uppvisar oftare KIT exon 11-mutation samt PDG-
FR A-mutationer medan det i duodenum 4r vanligare med
KIT exon 9-mutation. Lingre ner i tunntarmen ar RAF-
mutation vanligare samt i colon och rektum KIT-mutatio-
ner. I'sin tur dr olika mutationer kopplade till speciella ge-
netiska férindringar som kromosomal instabilitet, mikro-
satellit instabilitet och till exempel virusférekomst. Behand-
lingen vid GIST kommer nog inom en snar framtid att bli
ytterligare individualiserad.

Den fas III, placebokontrollerade studien INVICTUS
visade god effekt av ripretinib, en ny tyrosinkinashimmare,



som 2 4e linje med en hazard ratio som vi inte ofta ser i sar-
kom (HR PES 0.15; 95% CI 0.09 — 0.25) och median &vet-
levnad (OS) 15.1 manader jimfort med 6.6 manader for
patienter som behandlades med placebo. En pagaende in-
ternationell randomiserad fas ITI-studie jamfor ripretinib
och sunitinib som andra linjens behandling och i Sverige
inkluderar denna studie patienter i Stockholm. Ett liknande
preparat, avapritinib, testades fér samma indikation i NA-
VIGATOR-studien och visade likaledes goda resultat med
overall respons frekvens 86 procent (central radiology re-
view) och median 6verlevnad (OS) 12.3 méanader. Fas I1I-
studien VOYAGER (avapritinib vs regorafenib) avslutade
nyligen inklusion av patienter och i Sverige pagick studien
i Lund.

I ar introducerades en ny session pa motet med titeln
”East meets West” och dir studier fran Japan, Hong Kong
och USA rapporterades. Detta var ett mycket uppskattat
tilligg ddr man fick mojlighet att diskutera regionala skill-
nader i riskfaktorer, komorbiditet och handliggning av sar-
kom.

UTMANINGAR VID IMMUNTERAPI

Manga vintar pa nyheter om immunterapi vid sarkom, men
pa motet diskuterades mestadels utmaningar. Heterogenei-
tet 4r ju en viktig faktor vid sarkom. Finns speciella sub-
grupper som uppvisar TIL-celler (tumor infiltrating lymp-
hocytes) i tumorens stroma? Uttrycker dessa subtyper ock-
sa PD-L1 och skulle dessa tumoérer vara limpliga for studier
med immunterapi? De sarkom som hittills visat sig svara pa
behandling med checkpointinhibitorer dr alveolar soft part
sarkom, odifferentierat pleomorft sarkom och myxofibro-
sarkom. Andra typer av immunterapi dr exempelvis T-cell-
terapi och pa motet presenterades en fas I-studie fran Wash-
ington som visar eventuell effekt av ADP-A2M4 T-cellte-
rapi vid MAGE-A4+synovial sarkom hos individer med
HLA A2. Studien dr dock i tidig fas och forskarna fick re-
videra protokollet med bland annat tilligg av aldersgrins
(75 ar) och ligre kemoterapidoser till f6ljd av behandlings-
relaterade dodsfall. Mer kunskap om immunologiska fakto-
rer vid sarkom dr dock nédvindig for att forsta hur och
vilka patienter med sarkom skulle kunna fa nytta av im-
munterapi!

MULTIDISCIPLINART SAMARBETE

Multidisciplinirt samarbete dr oerhort viktigt for att ge pa-
tienterna bra vard och detta framhivdes under motet for
sjukskoterskor och paramedicinare i anslutning till arliga
CTOS-konferensen;” 5th International Sarcoma Nurse and
Allied Professionals Meeting”. Motets titel var ”Strides in
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Sarcoma Care” och avhandlade amnen sasom olika studier
angaende immunterapi som manga av vara patienter efter-
lyser da man ldst om framgangarna for andra tumorgrup-
per. Dr Kjetil Boye fran Oslo Universitetssjukhus informe-
rade om en studie for osteosarkom som tyvirr dnnu inte har
visat tillrdcklig effekt men fortsatt forskning foljer. Fran
MD Anderson i Texas foreldste Dr Kleinerman om hjirt-
toxicitet vid behandling med doxorubicin. Totalt 18 unga
vuxna (mellan 15 och 20 ar) som har diagnostiserats med
osteosarkom och erhallit doxorubicin visade att 44 procent
av patienterna hade 10 procent forsimrad Ejection Fraction
(EF). En randomiserad studie som gjorts pa moss visade
att trining under och efter behandling med doxorubicin
forhindrar akuta och sena hjirtmuskelcellsskador med my-
okardiellt dysfunktion som resultat. Aven om resultaten
som presenterades dr fran djurférsok bir detta en viktig
kunskap for att kunna uppmuntra vara unga cytostatikapa-
tienter att bli mer aktiva. Svarigheterna dr ibland stora att fa
dessa unga patienter att aktivt delta i sjukgymnastik och
motion.

BEHANDLINGSPUMP | RYGGSACK
Tva sjukskoterskor fran Sydney i Australien berdttade om
hur de arbetar for att patienter som har langt till sin cancer-
klinik kan fa en del av behandlingen pa sitt lokala sjukhus.
Detta kriver utbildning och ett nidra samarbete med hem-
ortssjukhuset. Fran Lunds Universitetssjukhus redogjordes
for en studie som pagatt sedan 2017 och som ocksa presen-
terades pa SSG:s mote i Malmo i december 2019. Dir var-
das sarkompatienter tillsammans med patienter med urolo-
giska tumorer och lymfom péa samma vardavdelning. Sar-
kom- och lymfompatienterna far sin behandling via en
pump placerad i en ryggsick vilket gor att de kan vara mer
uppegiende och kan fa sin behandling hemma. De ger be-
handlingar med hogdos ifosfamid eller ifosfamid i kombi-
nation med doxorubicin som annars kriver slutenvard. Var
6:e timme maste patienten komma till sjukhuset for prov-
tagningar och pafyllnad av infusionsvitskor, men annars
kan de disponera sin tid mer fritt. De som sjdlva 6nskar vara
pa sjukhuset har dven de en ryggsick vilket medfor att de
kan ga ut och triffa vinner eller promenera. Risken for il-
lamaende och bittre motivation till trining forbittras av-
sevirt da patienten 4r mer mobil 4n att vara hinvisad till sin
sing pa sjukhuset. Detta var mycket inspirerande och banar
vig for utvecklingen framat.

Vihar alla kommit tillbaka till Sverige med bagaget fullt

av trevliga minnen, ny kunskap och dnnu fler fragor om hur

*
“

sarkombehandling kan utvecklas.
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