10.9.2014

MITA UUTTA SARKOOMIEN
HOIDOSSA?

OSASTONYLILAAKARI MAIJA TARKKANEN

HYKS SYOPAKESKUS

LUENNON SISALTO

¢ luu- ja pehmytkudossarkoomat
« ei pediafrisia tutkimuksia
* ei gynekologisia sarkoomia

» tfutkimustulokset 1/2012-8/2014

* Pubmed:

« ofsikko: "sarcoma” JA ofsikko/abstrakti: "phase 2" TAl "phase 3" TAl "randomized
clinical frial” tai "clinical trial” yms.
« eifaasi | tuloksia

« lisdksi dataa vield vailla pitkdé paperia
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LIITANNAISKEMOTERAPIA
PEHMYTKUDOSSARKOOMASSA 1(3)

+ 3 ifosfamidi-epirubisiini D21 preop. vs 3 ifosfamidi-epirubisiini preop. JA 2
postop.

+ 328 potilasta

* raqja tai vartalo, faskian alainen, gr. |l

« syurin [Gpimitta vahintddn 5 cm

* paikallisuusiutuma (mik& koko tahansa)

OS5v 68% 71%
metastasointi 5 v 32% 33%
LR5v 7% 6%

Gronchi et al JCO 2012 Italian and Spanish Sarcoma Group

LITANNAISKEMOTERAPIA
PEHMYTKUDOSSARKOOMASSA 2(3)

+ postop. doksorubisiini-ifosfamidi D21 x 5 vs ei hoitoa
- 351 potilasta

« pehmytkudossarkooma, mikd tahansa sijainti, gradus lI-lll, ei kriteeria
koon suhteen

| |lAx5 | eikemoterapiaa

5v OS 66.5% 67.8%
5 Vv RFS 54.9% 52.9%
5 v paikallisrelapsi 18.9% 23.7%

« trendejd: isot tuumorit, gradus lll, raajatuumorit hydtyivat
kemoterapiasta enemman

Woll et al Lancet Oncol 2012 EORTC 62931
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LIITANNAISKEMOTERAPIA
PEHMYTKUDOSSARKOOMASSA 3(3)

AJCC st. ll pehmytkudossarkooma (>5 cm, syvd, korkea gradus)
* refrospektiivinen tutkimus, 12 198 potilasta
+ 29% sai litdnndiskemoterapian, jonka todenndkdisyys suurempi jos
o <40-v.
+ oma vakuutus
+ korkeampi tulotaso
« eiliténndissairauksia
 synoviaalisarkooma alatyyppiné
* yli 10 cm tuumori
* mediaani OS
« kemoterapia: 83.9 kk
« ei kemoterapiaa: 48.5 kk
+ fuumori- ja sosiodemografiset tekijat painottaen OS HR 0.77

ASCO 2014 Movva et al National Cancer Data Base

LIITANNAISKEMOTERAPIA: TAKE HOME

« tilastollinen voima, oikea tutkimusalusta, oikea hoitokohde tarkeitd
« gradus Il vs gradus llI
+ kasvaimen koko
« EORTC: gradus Il ja pieni@ fuumoreita
* aineistokoot

+ muut ennustetekijat
+ esim. nekroosi ja suoni-invaasio

* histologisen alatyypin merkitys sytostaattinerkkyydessd
* meta-analyysin pdivitys
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EDENNEEN PEHMYTKUDOSSARKOOMAN
ENSILINJAN INTENSIIVINEN HOITO

- doksorubisiini 75 mg/m?2 vs doksorubisiini 75 mg/m?2 + ifosfamidi 10 g/m?2
+ kasvutekija
« 455 potilasta, yldikaraja 60 vuotta, WHO 0-1

| | doksorubisiini | doksorubisiini+ifosfamidi+kasvutekijé
0s

12.8 kk 14.3 kk (n.s.)
PFS 4.6 kk 7.4 kk (p=0.003)
ORR 14% 26%
CR <1% 2%
PD 32% 13%

+ yhdistelmdhoidossa enemman sivuvaikutuksia

Judson et al Lancet Oncol 2014 EORTC-tutkimus

METASTAATTISEN PEHMYTKUDOSSARKOOMAN
MYOHEMMAN LINJAN HOITO

» patsopanibi vs lume, randomointi 2:1, 369 potilasta

* enintddn 4 edeltdvad hoitolinjaa (yhdistelmid enintaddn 2)
« anfrasykliini kaytetty

* poissuljettin mm. liposarkoomat, Ewing, embryonaalinen

rhabdomyosarkooma
| lpatsopanibi _____Jlme
PFS 4.6 kk 1.6 kk (p<0.0001)
os 12.5 kk 10.7 kk (n.s.)
ORR 6% 0
SD 67% 38%
PD 23% 57%

van der Graaf et al Lancet 2012
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PEHMYTKUDOSSARKOOMASSA ALATYYPIN
KOROSTUVA MERKITYS

- metastaattinen alveolar soft part sarcoma
 solunsalpaajaresistentti

+ 43 potilasta, faasi lI

- cediranib: VEGFRT, 2, 3 estgja

* ORR 35%

+ SD 60%

- tautikontrolli @ 6 kk: 84%

Kummar et al JCO 2013

PRIMAARISTI METASTAATTINEN EWING

« vinkristiini, doksorubisiini, syklo- ja ifosfamidi & etoposidi; kirurgia ja/tai
s@dehoito, busulfaani-melfalaani ja kantasolusiirto sekd
kokokeuhkosddehoito

+ 102 potilasta, yl&ikaraja 40 vuotta

« keuhkometastasointi, 1 luustometastaasi, pleuraalinen affisio
+ potilaiden mediaani-ik& 16 v

« 5 v EFS 43%

- 5v OS 52%

+ monimuuttuja-analyysissa vaste emokasvaimessa ja
keuhkometastaaseissa merkittava

1 toksinen kuolema, 1 sekundaarinen leukemia

Luksch et al Ann Oncol 2012 ISG/SSG IV



GIST: KEHITYS JATKUU

» regorafenibi imatinibin ja sunitinibin jalkeen
199 potilasta, randomointi 2:1, regorafenibi vs plasebo

| lregorafenibi______lplasebo |

PFS 4.8 kk 0.9 kk
SD 71% 33%

 vasteita vahdan
* cross-over 85%
ei eroa kokonaiselinajassa

Demetri et al Lancet 2013

OSTEOSARKOOMAN
LIITANNAISSOLUNSALPAAJAHOITO

» Euramos-tutkimus:
¢ induktio-hoito MAP x 2
» hyva sytostaattihoitovaste (<10% viaabelia): postop. MAP x 4 +/- interferoni
* huono sytostaattinoitovaste: postop. MAP vs MAP-IE

ASCO 2013:

+ hyvad sytostaattinoitovaste: EFS yht& hyvd MAP:lla kuin MAP-interferonilla
« IFN lisa& toksisiteettia

+ data monitoring committee 2014:

* huono sytostaattihoitovaste: IE:n lisd&dminen MAP-hoitoon liséié morbiditeettia eika
paranna hoitotuloksia

10.9.2014
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ASCO 2014: ALDOKSORUBISIINI VS DOKSORUBISIINI
S.CHAWLA ET AL

« edennyt pehmytkudossarkooma, 1. linjan hoito

« doksorubisiini + linker -> sitoutuu albumiiniin -> infratumoraalisesti
korkea doksorubisiini-pitoisuus matalassa pH:ssa

« faasi 2b, 123 potilasta, randomointi 2:1

| aldoksorubisiini

syklien m&ard, mediaani 6 4
PFS 5.7 kk 2.8 kk
PFS @ 6 kk 45.7% 22.9%

PR 23.8% 0%

aldoksorubisiinilla jkv enemmdan neutropeniaa, mukosiittia, pahoinvointia;
vahemman ejektiofraktion laskua

faasi lll meneillédan

ASCO 2014: BEVASITSUMABI ANGIOSARKOOMASSA
N. PENEL ET AL.

- faasi ll, 49 pofilasta

- viikkko-paklitakseli +/- bevasitsumabi
« P90 mg/m2dl, dg, d15
« B 10 mg/kg d1, d15; jos vailla progressiota, 6 syklin jalkeen yllépito 15 mg/kg . 3.

vko
| pakitakseli | pakiitakseli + bevasitsumabi |
ORR 50% 40%
6 kk PFR 56.7% 57.6%
median PFS 6.6 kk 6.6 kk
(ON 19.5 kk 15.9 kk

historiallisissa konftrolleissa, aiemmissa tutkimuksissa OS 8-13 kk



