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 Seltenheit:

• Deutschland: ca. 5-6 / 100.000 Einwohner pro Jahr*

 Heterogenität:

• > 50 unterschiedliche histologische Subtypen nach WHO

• Keine Geschlechtsunterschiede

 Ungünstige Prognose:

• Mittleres Überleben 12-15 Monate (M1 Situation)

Weichgewebesarkome - Grundlagen

*Ressing M et al. BMC Public Health 2018; 18: 235
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Melanoma Patient Network Europe

RARE SOLID ADULT CANCERS 
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DKG / OnkoZert Zertifizierung von Sarkomzentren
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S3 Leitlinie „Adulte Weichgewebesarkome“
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Benjamin RS et al. Cancer 1974; 33: 19-27
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Fortgeschrittene Erkrankung - Viel (Chemotherapie) hilft viel?

Muss H et al. Cancer 1985; 55: 1648-1653; Omura G et al. Cancer 1983; 52: 626-632; Borden E et al. J Clin 

Oncol 1987; 5: 840-850; Santoro A et al. J Clin Oncol 1995; 13: 1537-1545; Borden E et al. Cancer 1990; 66: 
862-867; Edmonson J et al. J Clin Oncol 1993; 11: 1269-1275; Antman K et al. J Clin Oncol 1993; 11: 1276-

1285; Judson I et al. Lancet Oncol 2014; 15: 415-423; Ryan CW et al. J Clin Oncol 2016; 34: 3898-3905

Kein Überlebensvorteil: Doxorubicin (75 mg/m²) bleibt der Gold-Standard!

Autoren Therapieprotokoll N Ansprechrate Überleben

Muss 1985 A/AC 104 NS NS

Omura 1983 A/AD 146 NS NS

Borden 1987 A/AD 186 AD = 30 % (p = 0.02) NS

Lerner 1987 A/AD 66 AD = 44 % (LMS) NS

Santoro 1995 A/AI/CYVADIC 449 NS NS

Borden 1990 A/AVd 295 NS NS

Edmonson 1993 A/AI/APM 262 AI = 34 % (p = 0.03) NS

Antman 1993 AD/MAID 340 MAID = 32 % (p = 0.002) NS

Judson 2014 A/AI 415 AI = 26 % (A = 14 %) NS

Ryan 2016 A/APal 447 APal = 28 % (A = 19 %) NS
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EORTC 62012 - Studiendesign

Judson I et al. Lancet Oncol 2014; 15: 415-423

R

Doxorubicin 75 mg/m2 d 1 or 

72 h i.v. Continuous Infusion 

Doxorubicin 25 mg/m2 d 1-3

+ Ifosfamid 2.5 g/m2 d 1-4

+ Neulasta 6 mg s.c. d 5 
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EORTC 62012 - Gesamtüberleben

Judson I et al. Lancet Oncol 2014; 15: 415-423
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Olaratumab - Gesamtüberleben (JGDG Phase 1b/2)

Tap WD et al. Lancet 2016; 388: 488-497
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Olaratumab - Gesamtüberleben (JGDJ Phase 3 - ANNOUNCE)

Tap WD et al. JAMA 2020; 323: 1266-1276
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Phase III Studien bei metastasierten STS: A Story of Pitfalls?

PALETTE1

pazopanib vs. placebo

mOS: 12.5 vs. 10.7 mo

HR: 0.86 

(95% CI, 0.67-1.11)

PFS: 4.6 vs. 1.6 mo

dox, doxorubicin; doce, docetaxel; EORTC, European Organisation for Research and Treatment of Cancer; GEDDIS, 
gemcitabine and docetaxel versus doxorubicin as first-line treatment in previously untreated advanced unresectable or 
metastatic soft-tissue sarcomas; mOS, median overall survival; mo, month; PICASSO, palifosfamide-tris with doxorubicin for 
soft tissue sarcoma; SARC, Sarcoma Alliance for Research Through Collaboration; STS, soft tissue sarcoma; wks, weeks.

PALETTE1

pazopanib vs. placebo

mOS: 12.5 vs. 10.7 mo

HR: 0.86 

(95% CI, 0.67-1.11)

PFS: 4.6 vs. 1.6 mo

GeDDiS7

dox vs. doce + 

gemcitabine 

mOS: 17.6 vs. 15.5 mo

HR: 1.14

(95% CI, 0.83-1.57)

PFS: 23.3 vs. 23.7 wks

SARC 216

dox vs. dox + 

evofosfamide

mOS: 19.0 vs. 18.4 mo

HR: 1.06 

(95% CI, 0.88-1.29)

PFS: 6.0 vs. 6.3 mo

EORTC-620122

dox vs. dox + 

ifosfamide 

mOS: 12.8 vs. 14.3 mo

HR: 0.83

(95% CI, 0.67-1.03)

PFS: 4.6 vs. 7.4 mo

PICASSO-III3

dox vs. dox + 

palifosfamide

mOS: 16.9 vs. 15.9 mo

HR: 1.05

(95% CI, 0.79-1.39)

PFS: 5.2 vs. 6.0 mo

E7389-G000-3095

eribulin vs. 

dacarbazine

mOS: 13.5 vs. 11.5 mo

HR: 0.77

(95% CI, 0.62-0.95)

PFS: 2.6 vs. 2.6 mo

ET743-SAR-30074

trabectedin vs. 

dacarbazine

mOS: 13.7 vs. 13.1 mo

HR: 0.93 

(95% CI, 0.75-1.15)

PFS: 4.2 vs. 1.5 mo

2014 2015 201720162012

First Line Second Line +  

Led to drug approval

1Van der Graaf WTA et al. Lancet 2012; 2Judson I et al. Lancet Oncol 2014; 3Ryan CW et al. J Clin Oncol 2016; 
4Trabectedin US prescribing information 2019; 5Schöffski P et al. Lancet 2016; 6Tap WD et al. Lancet Oncol 
2017; 7Seddon B et al. Lancet Oncol 2017
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• Alle STS (Europa) seit 2007 Trabectedin

• LMS + LPS (USA) seit 2015 Trabectedin

• Alle STS ohne LPS seit 2012 Pazopanib

• Nur Liposarkome seit 2016 Eribulin

Doxorubicin vorbehandelte STS Gemcitabin/DTIC oder Gemcitabin/Docetaxel (ESMO-EURACAN 2018)

Vorbehandelte, nicht-adipozytäre STS Regorafenib (ESMO-EURACAN 2018)

Alle STS Einschluss in klinische Studien (ESMO-EURACAN 2018)

Systemtherapien bei vorbehandelten Sarkomen

Casali PG et al. Ann Oncol 2018; 29 Suppl 4: iv51-iv67
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Trabectedin bei vorbehandelten STS

Demetri GD et al. J Clin Oncol 2016; 34: 786-793
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• Pazopanib = selektiver Multi-Tyrosin-Kinase Inhibitor von VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, 
PDGFR-α/β und c-kit

• Blockiert das Zell Wachstum und inhibiert die Angiogenese

• Seit 2009 Zulassung für metastasiertes RCC 

• Seit 2012 Zulassung (USA, Europa & Japan) für STS Subtypen (Ø Liposarkome)

• Behandlungsdosis: Pazopanib oral 800 mg täglich

Pazopanib bei vorbehandelten STS

Van der Graaf WTA et al. Lancet 2012; 379: 1879-1886
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Eribulin bei vorbehandelten STS

Schöffski P et al. Lancet 2016; 387: 1629-1637
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Eribulin bei vorbehandelten STS

Schöffski P et al. Lancet 2016; 387: 1629-1637

Liposarcoma subgroup Median OS, months

Halaven (n=71) 15.6

Dacarbazine (n=72) 8.4

HR 0.511

95% CI 0.346, 0.753

P value* 0.0006

Patients at risk:
Halaven 71 63 51 43 39 34 30 20 15 12 7 4 2 0 0 0

Dacarbazine 72 59 42 42 22 17 12 11 6 3 2 0 0 0 0 0
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Evidenz zur Immuntherapie bei Weichgewebesarkomen

REGIMEN n mPFS 

[months]

3m-PFS 6m-PFS ORR (RECIST) INCLUDED SUBTYPES RESPONDING 

SUBTYPES

REF

Pembrolizumab 

(SARC028)

42 

(STS)

4.2 55 % NA 18 % 4 (UPS, LPS, LMS, SS) UPS, LPS, SS Tawbi

Nivolumab 43 1.7 ̴35 % 15 % 5 % > 10 (ASPS, UPS, LMS, 

LPS, ES, SS, MPNST, …)

ASPS, LMS D’Angelo

Nivolumab +

Ipilimumab

42 4.1 ̴60 % 28 % 16 % > 10 (ASPS, UPS, LMS, 

LPS, ES, SS, MPNST, …)

LMS, UPS, 

Myxofibro, Angio

D’Angelo

Axitinib + 

Pembrolizumab

33 4.7 70 % 50 %

(38 %)

25 %

(55 %)

Several

(ASPS 36 %)

ASPS, LMS, ES Wilky

Sunitinib 50 1.8 39 % 22 % 2 % Several

(LMS 23 %, SS 8 %, …)

DSRCT George

Sunitinib +

Nivolumab

(IMMUNOSARC)

50 5.9 69 % 50 % 11 %

Several

(SS 18 %, ASPS 6 %)

ASPS, Angio,

EMC, SS

Martin-

Broto



MEDISARC – Initiierung

- Vertraulich-

Version 2 

20.11.17

MEDISARC - Studiendesign

Arm A

EoT= “End of Treatment”

min. 12 
Monate

für OS, PFS und 
weitere Dokumentation 

der Behandlung bis 
zum Ende der Studie 

Screening Treatment

100 Pat.

50 Pat.

50 Pat.

Follow-
up

Follow-up 
extension

max. 4 Wochen max. 12 Monate

Tremelimumab 75 mg; 1h i.v.; q4w 3 Zyklen, dann q12w; max. 
6 Dosen

Durvalumab 1,5 g; 1h i.v.; q4w; max. 12 Dosen

EoT

EoT

Randomisierung

Arm B-Kontrolle

Doxorubicin 75 mg/m2; 15 min i.v.; q3w; max. 6 Dosen 
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• GISG-10: Trabectedin combined with regional hyperthermia as 2nd line treatment for advanced STS 
(Hyper-TET, Issels / Lindner)

• GISG-11: QoL in patients with STS undergoing palliative chemotherapy or treatment with Pazopanib
(PazoQoL, Schuler)

• GISG-12: Patient directed intervention towards a multidimensional recommendation guideline to improve 
the QoL for STS patients under palliative treatment with Trabectedin (YonLife, Schuler)

• GISG-13: 1st line Trabectedin in elderly “unsuited” patients incl. geriatric assessment (E-TRAB, Kasper)

• GISG-14: Data collection of STS patients treated with Trabectedin (ReTraSarc, Pink / Reichardt)*

 GISG-15: Immunotherapy with Nivolumab plus Trabectedin in advanced STS (NiTraSarc, Pink)

• GISG-16: Trabectedin plus Olaparib in solid tumors harboring DNA repair deficiencies (Top-Art, Fröhling)

• GISG-17: Doxorubicin Rechallenge plus Olaratumab (OlaReDo, Pink) > DexraReDo

• GISG-18: German Interdisciplinary Sarcoma Registry (GISAR, Pink / Reichardt)

• GISG-19: Predictive value of liquid biopsy (cfDNA) in high-risk GIST patients (cfDNA GIST, von Bubnoff)

GISG Study Portfolio

*Pink D et al. J Clin Oncol 2020; 38 (suppl; abstr 11554)
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SEAL: Selinexor (Karyopharm) bei Liposarkomen (DDLS)

NCT02606461
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EZH-301: Tazemetostat (Epizyme) bei Epithelioiden Sarkomen



23

ADP-A2M4 SPEAR T-Zell Therapie (Adaptimmune)

Hong DS et al. J Clin Oncol 2020; 38 (suppl; abstr 102); *Araujo DM et al. J Clin Oncol 2020; 38 (suppl; abstr 

TPS11569)

Phase I, “first-in-human” Dosis-eskalierende Studie (n = 38) zur ADP-A2M4 SPEAR
T-Zell Therapie in der Subset Analyse der Synovial Sarkome

• N = 16 mit Synovial Sarkomen (mittleres Alter: 49 Jahre [Range: 31-76])

• T-Zellen werden isoliert, transduziert, expandiert und re-infundiert.

• AEs: Leukopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Anämie, Fatigue, Übelkeit, Durchfall

• 1 tödliche aplastische Anämie (Alter: 76 Jahre + hoch-dosiertes Konditionierungs Regime)

• RECIST Ansprechen: 7 PR
7 SD ORR = 7/16 = 44 % [DCR ~90 %; DoR ~28 Wo]
1 PD

SPEARHEAD-1* (Phase II Studie) bei Synovial Sarkomen und myxoid / rundzelligen
Liposarkomen rekrutiert derzeit.
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Araujo DM et al. J Clin Oncol 2020; 38 (suppl; abstr TPS11569)



Investigator response assessments, as of July 30, 2018. Note: Two patients are not shown here; these patients discontinued treatment prior to any post-baseline tumor measurements. 
*Patient had TRKC solvent front resistance mutation (G623R) at baseline due to prior therapy; †RECIST v1.1; ‡Includes 9 unconfirmed PRs pending confirmation; does not include 13 patients continuing 
on study and awaiting initial response assessment; #Surgical CR. CI, confidence interval; CR, complete response; GIST, gastrointestinal stromal tumor; IFS, infantile fibrosarcoma; ORR, objective 
response rate; PR, partial response; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; STS, soft-tissue sarcoma.
Lassen UN et al. ESMO 2018. Abstract 4090.

Larotrectinib has shown efficacy across tumor types, 
including Sarcomas and GIST
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PR 63 %

CR 17 %



1Vaishnavi A et al. Cancer Discov 2015; 5: 25-34; 2Tognon C et al. Cancer Cell 2002; 2: 367-376; 3Stransky N et al. Nat Communications 2014; 5: 4846; 4Wiesner T et al. Nat Communications 2014; 5: 

3116; 5Ricarte-Filho JC et al. J Clin Invest 2013; 123: 4935-4944; 6Prasad ML et al. Cancer 2016; 122: 1097-1107; 7Bourgeois JM et al. Am J Surg Pathol 2000; 24: 937-946.

Incidence of NTRK gene fusions in different tumours varies

Adult Brain cancers (0.4-3.1%)1

Salivary (MASC; 100%)1

Secretory breast cancer (92%)2

Cholangiocarcinoma (3.6%)1

Thyroid cancer (1.5-14.5%)1

Lung cancer (0.2-3.3%)1

Colon cancer (1.5%)1

Melanoma (0.3%)1,3

Sarcomas (1%)3

Spitzoid neoplasms (16.4%)4

Spitzoid neoplasms (16.4%)4

Gliomas (7.1%)1

Thyroid (9.4-25.9%)5,6

Infantile fibrosarcoma (91-100%)7

Congenital nephroma (83%)1

Secretory breast cancer (92%)2

Sarcomas (1%)3

Paediatric

The challenge remains how to identify your patients!



Sarcoma of The Year 2020: „NTRK fusion positive adult sarcomas“ 
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• Die Doxorubicin basierte Chemotherapie bleibt der „Backbone“ in der Erstlinien-
behandlung fortgeschrittener / metastasierter Weichgewebesarkome.

• Olaratumab konnte keinen Überlebensvorteil in Kombination mit Doxorubicin erzielen.

• Mit Trabectedin, Pazopanib und Eribulin stehen jenseits der Erstlinientherapie wirksame 
und gut verträgliche Medikamente in der metastasierten Situation zur Verfügung.

• Weitere Substanzentwicklungen und Therapiekonzepte (Selinexor, Immuntherapien, T-Zell 
Therapien) werden im Rahmen von klinischen Studien geprüft.

Take-Home-Messages
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Diskussion & Fragen

Prof. Dr. med. Bernd Kasper

Universität Heidelberg

Sarkom Zentrum @ Universitätsmedizin Mannheim (UMM)

Chair-Elect EORTC / Soft Tissue and Bone Sarcoma Group (STBSG) bernd.kasper@umm.de


