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Det har varit ett annorlunda ar for alla, och det har inte minst speglats i hur nationella
och internationella konferenser har genomforts. Har foljer ett axplock av nyheter fran
sarkomvdrlden fran tva stora internationella kongresser; ESMO och CTOS, Connective
Tissue Oncology Society, formedlade av Andri Papakonstantinou, bitridande
overldkare vid Sarkomcentrum pa Karolinska Universitetssjukhuset.

SMO har ett oerhort stort antal

deltagare varje ar och hade det

numera mer och mer vanliga
uppldgget med presentationer och nag-
ra skriftliga fragor fran deltagare.
CTOS hade en mycket uppskattad och
lyckad helt kvinnlig programkommitté,
ledd av dr Kirsten Sundby Hall fran
Rikshospitalet i Oslo. Dr Sundby Hall
har under flera ar utfort ett fantastiskt
arbete for sarkomvarden genom Skan-
dinaviska Sarkomgruppen (SSG).
CTOS-kommittén valde ett annotlun-
da uppligg for det digitala motet som
blev mycket uppskattat; det gavs mer
plats for fragor och diskussioner av en
expertpanel och forskare fran de olika
projekt som presenterades. Detta upp-
ligg gav 6kad mojlighet till utbyte av
erfarenheter, en mycket viktig tillgang
vid sillsynta diagnoser som sarkom. I
ar firade CTOS dessutom 25 ar, vilket

uppmirksammades med en lysande
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presentation av dr Shreyas Patel.
Nigra subtyper av sarkom dr ex-
tremt sillsynta vilket forsvarar forsk-
ning och utveckling i imnet. Dr Silvia
Stacchiotti och dr Paolo Casali ir le-
dande i ett betydelsefullt f6rsok att 6ka
samarbetet mellan flera centra och
forskare runt om i virlden. Ett dter-
kommande samtalsimne 4r vikten av
bra och jimforbara “real world”-data
som kan kombineras for att ge mer
kunskap om tumérbiologi och eventu-
ella behandlingsmetoder, med hinsyn
taget till de olika svarigheterna att ge-
nomfora stora randomiserade studier i
en sa ovanlig tumorgrupp. Exempelvis
epiteloid hemangioendoteliom upp-
mirksammades med en presentation
pa ESMO med retrospektiva data fran
olika centra. Man lyfter fram variatio-
nerna i sjukdomsforlopp mellan olika
fall och dir ett internationellt samat-
bete har utvecklats for att arbeta fram

expert-baserade riktlinjer for denna
ovanliga sjukdom.

Patienternas preferens i det som an-
ses viktigt vid diskussion av bromsan-
de behandling ir ett angeldget amne
och det lyftes fram pa ESMO med en
studie som presenterades av dr Young-
er. Studien visade tydliga skillnader
mellan unga patienter ddr samtliga
uppskattar livslingden som det vikti-
gaste, och dldre — dir tva tredjedelar
tyckte att livskvalitet dr lika viktig eller
till och med viktigare 4n livslingden.
Samma studie visade ocksa variationer
i vad olika personer forvintade sig av
behandlingen, med tydliga kulturella
skillnader. Denna studie betonar vik-
ten av patientdelaktighet och respekt
for den enskilda patientens kultur och
virderingar nir individuella bedém-
ningar gors infér upprittande av be-
handlingsplan.




NYA MOJLIGHETER VID GIST

De senaste aren har effekten av tvd nya
tyrosinkinashimmare (TKI) mot
GIST som uttrycker PDGFRa-muta-
tionen D842V, nimligen avapritinib
och ripretinib, undersokts i olika stu-
dier. Ytterligare information presente-
rades pa de bada konferenserna i ar.
GIST, som uttrycker PDGFRa-muta-
tionen D842V, har numera fatt en ny
behandlingsmoijlighet da avapritinib
visat sig ha effekt pa denna annars re-
lativt okédnsliga GIST-variant. Progres-
sionsfri 6verlevnad rapporterades pa 24
manader och beriknad total 6verlev-
nad efter 3 ar lag pa 71 procent. Ett
observandum ir dock neurologisk tox-
icitet som behdver monitoreras nog-
grant. INVICTUS-studien undersoker
effekten av ripretinib versus placebo
som fjirde linje. Lingre tids uppfolj-
ning presenterades som visade fortsatt
nytta av ripretinib med median pro-

gressionsfri 6verlevnad pa 6.3 manader
och 50 procent total 6verlevnad vid 2
ar. Doseskalering av ripretinib efter
progress pa densamma verkar ge objek-
tiv respons, men detta behéver under-
sOkas vidare innan viktiga fragor sa-
som vem kan ha nytta av doseskale-
ring, hur linge, nir denna ska ske och
hur mycket toxicitet kan accepteras for
att det ska betraktas som kliniskt me-
ningsfullt, kan besvaras. Det forvintas
att bada likemedlen ska inkorporeras i
internationella riktlinjer. En annan
ovanlig subtyp av GIST med begrin-
sade behandlingsmdjligheter dr den sa
kallade SDH-deficient GIST. Prekli-
niska data fran celllinjer som presente-
rades av dr Yebra pa CTOS inger hopp
for att temozolamid kan ha effekt for

/

och CT

denna tumortyp. Dessutom hade 5 pa-

tienter behandlats med temozolamid
och samtliga visade sjukdomskontroll
samt 40 procent objektiv respons. Det-
ta behover givetvis undersokas vidare

och en fas II-studie 4r pd gang.

LANG VAG FOR IMMUNTERAPI

Immunterapi har fortfarande ling vig
att ga i sarkomvarden. Studier som
AcSé och TRAMUNE som presente-
rades pa ESMO lyfter fram att det san-
nolikt finns andra mekanismer inblan-
dade i sarkom 4n de vanligtvis nimnda
TMB eller PD-L1-uttryck. Resultat
fran AcSé-studien forstirker underla-
get for nyttan av checkpointinhibito-
rer, i en studie av pembrolizumab, mot
alveolir soft part sarkom (ASPS). En
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tredjedel av patienterna hade partiell
respons (5 av 14 patienter) och hade
dven bittre progressionsfri Gverlevnad
(median ej natt 4nnu) jimfort med an-
dra diagnoser som undersoktes i sam-
ma studie. Dirtill ytterligare tva stu-
dier med ASPS rapporterades pa
CTOS; OSCAR-studien, en fas 2
singel-arm-studie med nivolumab som
presenterades pa CTOS av dr Akira,
och en retrospektiv studie av 31 patien-
ter behandlade med anti-PD-1/PD-11
fran dr Hindi. OSCAR-studien visade
sjukdomskontroll (partiell respons eller
stabil sjukdom) hos 10 av 14 patienter
med ASPS. Median progressionsfri
overlevnad var 6 manader medan me-
dian total 6verlevnad inte har uppnatts
annu. I den retrospektiva studien kun-
de 21 patienter evalueras och av dessa
hade 10 patienter (47 procent) sjuk-
domskontroll. Median progressionsfri
overlevnad var nidstan 11 manader och
2-arsoverlevnaden lag pa 87 procent.
Sjukdomens naturalférlopp bor dock
beaktas i tolkning av resultaten fran de
olika studierna. Anti-PD-1/PD-L1-be-
handling f6r ASPS férvintas bli del av
internationella riktlinjer under det
kommande aret. Slutligen, TRAMU-
NE-studien, en tidig fas Ib-studie som
undersokte kombinationen av trabec-
tedin och durvalumab, visade att det
kan finnas teoretisk grund fér kombi-
nation av PD-1/PD-L1-himmare och
kemoterapi. Dock kan aktivering av
andra signalvigar och 6kad toxicitet bli
en begrinsande faktor.

En annan typ av immunterapi dr
adoptiv cellterapi. P4 CTOS presente-
rades tva fas [-studier som visar lovan-
de resultat for synovial sarkom. En stu-
die med ADP-A2M4 presenterades av
dr Van Tine med resultat fran 16 pa-
tienter. Resultaten visar sjukdomskon-
troll hos 94 procent (n=15) av patien-
terna. Bekriftad partiell respons rap-
porterades hos 44 procent (n=7) med
en median duration pa minst 28 veck-
or. Som forvintat hade alla patienter
benmirgstoxicitet till f6ljd av ablativ
behandling och ett fall av d6d pa grund
av aplastisk anemi har rapporterats.
Den andra studien presenterades av dr
D’Angelo och undersokte effekten av
NY-ESO-1-specifik T-cellsterapi. Stu-
dien inkluderade totalt 45 patienter 1 4
olika kohorter beroende pa nivaer av
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NY-ESO-1-antigenuttryck samt typ
och dos av ablativ behandling. I denna
grupp rapporterades det ocksa hog
frekvens av benmirgstoxicitet samt cy-
tokin frisittningssyndrom hos nistan
hilften av patienterna. Aven denna me-
tod visar tecken pa effekt mot metasta-
serande synovial sakrom. En liknande
studie planeras pa Karolinska Univer-
sitetssjukhuset i borjan av 2021.

YTTERLIGARE STUDIER NODVANDIGA

Vi gar vidare till bensarkom dir resul-
tatet fran patienter med Ewing sarkom
som inkluderas i Regobone-studien
(fas 11, placebokontrollerad) presente-
rades. Studien visade tecken pa effekt
av regorafenib i metastastisk Ewing, ef-
ter progress pa tidigare kemoterapi. Ef-
ter 8 veckor, enbart 13 patienter (av to-
talt 23, 56 procent) hade inte progre-
dierat och studien uppfyllde dirmed
inte de formella kriterierna for primira
endpoints som krivde 14 patienter utan
progress. Dock kan man inte undga
den numeriska skillnaden i progres-
sionsfri overlevnad av 11.4 versus 3.9
veckor i regorafenib- respektive place-
bo-gruppen samt forbittring av 6ver-
levnaden hos patienter som randomi-
serades 1 placebogruppen men gick
over till regorafenib efter progress. Re-
sultaten maste dock ocksa ses i relation
till toxicitet av regorafenib som féran-
ledde dosreduktioner hos en tredjedel
av patienterna, och kan i férlingningen
dven paverka livskvaliteten. Saledes, yt-
terliga studier behover genomforas
men regorafenib verkar kunna bli en
kandidat f6r behandling av metastase-
rande Ewing sarkom. Likasa dr resultat
fran fortsittningsstudie med TK120,
ett likemedel som riktar sig mot Ewing
sarkom ww, hittills hoppfulla. Tidigt
resultat fran fas 2-studien (n=15) visar
sjukdomskontroll i ndstan hilften av
patienterna, med 2 kompletta respon-
ser hos tidigare tungt behandlade pa-
tienter. Ytterligare patienter inkluderas
istudien och kombinationsbehandling
med vincristin undersoks ocksa.

Ett intressant foredrag pa CTOS av
dr Davidson presenterade resultat fran
en studie med 97 patienter med osteo-
sarkom som vid diagnos hade lungno-
duli upp till 5 mm i diameter. Studien
visade att forekomst av sidana sma no-
duli inte hade nagon paverkan pa 5-ars-

overlevnad for dessa patienter. Studien
ar retrospektiv och kinsligheten av da-
tortomografi har forbittrats med aren
vilket till viss man kan sta for diskre-
pansen mellan denna studie och befint-
lig litteratur. Men man kan dnda inte
forbiga fragan huruvida lokala atgirder
sasom operation ir nodvindiga for
dessa patienter eller om ett mer konser-
vativt tillvigagangssitt kan vara lika
effektivt.

NEOADJUVANT STRALBEHANDLING

I ett forsok for de-eskalering av be-
handling undersokte "DOse REduc-
tion of preoperative radiotherapy for
MYxoid liposarcoma (DOREMY)”-
studien effekten av neoadjuvant stral-
behandling med enbart 36 Gy istillet
for 50 Gy. Uppfoljning efter hittills 25
manader visade god lokal kontroll utan
lokala dterfall och med lag frekvens av
postoperativt (totalt 17 procent) for de
79 patienter som ingick i studien. Det-
ta dr en singelarm-studie och lingre
uppfoljningstid behovs for att verifiera
resultatet, men det 6ppnar for optime-
ring och de-eskalering dven av lokal be-
handling. Sasom nagra andra studier
nimnda ovan, forvintas resultat fran
DOREMY-studien paverka riktlinjer
for neoadjuvant stralbehandling mot
myxoid liposarkom.

I en annan strilbehandlingsstudie,
STRASS, undersoktes den neoadju-
vanta stralbehandlingens roll i retrope-
ritoneala sarkom (Bonvalot et al, Lan-
cet Oncology, 2020). Pa CTOS presen-
terades en jimforelse mellan patienter
som behandlades inom STRASS och
patienter som behandlades pa samma
centra dir studien genomfoérdes men
som inte inkluderades i studien
(STREXIT-kohort). Denna studie vi-
sade, sasom i STRASS-studien, att
neoadjuvant stralbehandling hittills
inte har plats i behandling av retrope-
ritoneal leiomyosarkom. Aven om neo-
adjuvant stralbehandling inte visat sig
paverka overlevnaden eller risk for
fjirrmetastasering, tyder analyserna pa
att den eventuellt kan minska risken for
lokalt aterfall hos patienter med laggra-
diga retroperitoneala liposarkom (ha-
zard ratio 0.66, 95% CI 0.46 — 0.94).
Denna kombinationsanalys har givet-
vis flera begrinsningar i form av kom-
bination av randomiserade och icke-




randomiserade data samt heterogenitet
bland patientgrupper. Den betonar
dock att fragan om stralbehandlingens
plats i handldggning av retroperitone-
ala laggradiga liposarkom inte 4r helt
avgjord dnnu.

EFTERLANGTADE RESULTAT

Fortsitter i damnet liposarkom med SE-
AL-studien, en placebokontrollerad fas
3-studie som undersokte effekten av se-
linexor (selective inhibitor of nuclear ex-
port) hos patienter med metastaserande
dedifferentierad liposarkom. Pa CTOS
presenterades det efterlingtade resulta-
tet av studien som 4ven har inkluderat
patienter fran Sverige. Det dr virt att no-
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tera att mer 4n halften av patienterna i
placebogruppen krossade sedan 6ver till
selinexor. Progressionsfri Gverlevnad,
som var ocksa studiens primira end-
point, var statistiskt signifikant bittre
(HR 0.70, 95 % CI 0.52 — 0.95) men nu-
meriskt var skillnaden mindre 4n 1 ma-
nad. Selinexor verkar alltsa ha en mycket
blygsam klinisk nytta.

Flera prekliniska och translationel-
la studier presenterades. Namner hir
ett exempel fran retrospektiva explora-
tiva studier som visade heterogenitet i
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leiomyosarkom med olika molekulira
subtyper som i framtiden kan bli fore-
mal for bittre planering och andra be-
handlingsmojligheter.
Sammanfattningsvis har vi dveniar
kunna fa ta del av studier och ny kun-
skap trots begransningar som den ra-
dande pandemin har medfort och be-
tydelsefulla resultat som for avapriti-
nib, ripretinib, immunterapi i ASPS
och ligre straldos for myxoitt liposar-
kom forvintas paverka omhinderta-
gandet vid sarkom i en néra framtid.
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