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QUESTIONS

FNA is adequate biopsy to confirm the 
diagnosis of sarcoma in sarcoma?

1. True
2. False?



QUESTIONS

What is the response rate associated with  
Pembrolizumab in UPS (undifferentiated 
pleomorphic sarcoma)?

1. 40%
2. 10%
3. 23%
4. 75%



QUESTIONS

Which drug has recently been approved based 
on improvement in PFS compared to placebo in 
desmoid tumors?

1. Pazopanib
2. Trabectedin
3. Sorafenib
4. Pembrolizumab



QUESTIONS

Larotrectinib is a selective inhibitor of?

1. PDGFRA
2. NTRK gene fusion
3. C‐KIT
4. VEGFR



SARCOMA
 Comprises < 1% of adult malignancies

 Heterogenous tumor of mesenchymal origin

 80 different soft tissue sarcomas
 30 bone sarcomas

 Each sarcoma subtype has its own biology, genetic and 
molecular alterations, different behavior and treatment 
response 

 Sarcoma trials becoming more and more specific to 
sarcoma subtype and underlying genetic alterations
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SARCOMA ‐ STATISTICS

 12 390 new sarcoma cases per year with 
approximately 5000 deaths in US in 2017

Median overall survival of 13‐19 ms

 5‐year survival rates
 Localized disease 81.4%
Metastatic disease 17.3%



SARCOMA ‐ DIAGNOSIS

 Essential to obtain accurate histopathological 
diagnosis to decide on best treatment options

 Core needle biopsy, incisional or excisional biopsy 
preferred for diagnosis 

 FNA is usually inadequate

 Inaccurate histopathological diagnosis can alter 
patient management and outcome













THE IMPACT OF CHEMOTHERAPY ON SURVIVAL 
OF PATIENTS WITH EXTREMITY AND TRUNK

WALL SOFT TISSUE SARCOMA: REVISITING THE 
RESULTS OF THE EORTC‐STBSG 62931

RANDOMISED TRIAL USING SARCULATOR, A 
VALIDATED NOMOGRAM‐BASED RISK

ASSESSMENT TOOL
Pasquali S*, Pizzamiglio S, Touati N, Litiere S, Marreaud S, Kasper B, 

Gelderblom H, Stacchiotti S, Verderio P, Casali PG, Woll PJ and Gronchi A, 
on behalf of the EORTC – Soft Tissue and Bone Sarcoma Group.

*Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori, Milan, Italy





DISEASE‐FREE SURVIVAL

> 66% high pr‐OS
>51< 66 intermediate pr‐OS
< 51% low pr‐OS

Low pr‐OS (Adj vs Obs) HR 0.46 (0.24‐0.89) P=0.021

Intermedaite pr‐OS (Adj vs Obs) HR 0.74 (0.41‐1.34) P=0.320

High pr‐OS (Adj vs Obs) HR 0.90 (0.54‐1.50) P=0.685



OVERALL SURVIVAL

HIGH >60%
LOW < 60%

Low pr‐OS (adj vs Obs) HR 0.50 (0.28‐0.90) P=0.020

High pr‐OS (adj vs Obs) HR 1.20 (0.75‐1.91) P=0.541



PERIOPERATIVE CHEMOTHERAPY
IN SARCOMA

• There is a role for neoadjuvant and adjuvant chemotherapy 
in large high grade sarcomas with unfavorable histology

• Up to 50% reduction in risk of death (HR 0.5) in high risk 
patients (> 60% risk of distant disease) from reassessment 
of the EORTC study using predictive tool Sarculator

• In appropriate patient
• Tumor with sufficient risk of recurrence or metastases
• Using the most effective chemotherapy at the optimal 

doses 



METASTATIC DISEASE



METASTATIC DISEASE



CHEMOTX AGENTS ‐ OPTIONS

Decision based on PS, comorbidities, STS 
subtype

OLD AGENTS OR 
PROTOCOL

RR NEWER AGENTS RR

MAI (all STS) 40‐88% Pazopanib (all except LS) < 10%

Gem‐Tax (all STS) 16% Trabectedin (LMS, MLS) 10%

Doxorubicin 14% Eribulin (LMS, LS) < 10%

Gemcitabine alone 8‐18% Doxo + Olaratumab (all) < 10%

Paclitaxel (cutaneous
angio)

15‐20% Aldoxorubicin (all but 
more in LS & LMS?)

8.2 %





Phase II Trial of Gemcitabine with Pazopanib 
or Gemcitabine with Docetaxel in Advanced STS

• Trial designed to examine activity of Pazopanib 
when combined with Gemcitabine as an alternative 
to Gemcitabine combined with Docetaxel

• 90 pts (45 in each group)
• Cross over allowed
• Objectives

– 1° PFS and AEs
– 2° RR and OS

• Well balanced groups for age, gender, LMs, prior 
radiation, chemotherapy and surgery
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PEXIDARTINIB IN ADVANCED 
TENOSYNOVIAL GIANT CELL TUMOR

FDA APPROVED ON AUGUST 2ND 2019
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NTRK FUSION ‐ LAROTRECTINIB 

FDA APPROVED NOVEMBER 26TH 2019 FOR 
NTRK FUSION TUMORS

ROLE IN SARCOMA?



4040

TRK fusions are oncogenic drivers
• After embryonal development, tropomyosin receptor 

kinases (TRK) expression is primarily limited to the 
nervous system1

• 3 structurally related neurotrophin receptors encoded 
by 3 distinct genes that regulate specific normal 
functions2‐6

‒ NTRK1 TRKA  Pain, thermoregulation
‒ NTRK2 TRKB Movement, memory, mood, 

appetite, body weight
‒ NTRK3 TRKC  Proprioception

• Recurrent chromosomal fusion events have been 
identified across diverse pediatric and adult cancers7‐13
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NTRK FUSIONS IN SARCOMAS

Pediatric and young adult soft tissue 
sarcomas

Pan‐negative gastrointestinal stromal 
tumors (GIST)

Adult sarcoma

Infantile fibrosarcoma



4242

Efficacy of larotrectinib in patients with 
TRK fusion sarcoma

†n=46 patients; includes 3 unconfirmed PRs pending confirmation; does not include 5 patients continuing on study and awaiting initial 
response assessment. Age <21 years. #sCR.
CR, complete response; ORR, objective response; PR, partial response; sCR, surgical complete response.
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ORR (95% CI)† 93% (82‐99%)

Best response†

PR 70%

CR 20%

sCR 4%

Investigator response assessments, as of 30 July 2018  

93.2

# #

Adult patients
Pediatric patients ͌
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Duration of treatment in patients with 
sarcoma

43
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Overall treatment duration (months)

Treatment after surgery

Treatment after progression

Treatment ongoing

Surgical complete response

Investigator response assessments, as of 30 July 2018  

Median Duration of Treatment

Primary 21.2 months

Supplementary 6.4 months

Integrated 9.4 months

Median time to response 
= 1.8 months
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Patient with calf/popliteal ETV6‐NTRK3
infantile fibrosarcoma

• 1 month‐old infant boy with 
ETV6‐NTRK3 infantile 
fibrosarcoma

• Unresectable without potential 
major morbidity

• Started larotrectinib 100mg/m2

PO BID
• Rapid response after 2 cycles 
• R0 resection of residual 0.5cm 

mass after Cycle 6.  No residual 
tumor in specimen

• Remains on therapy after
9 cycles 

Baseline MRI

Baseline MRI Cycle 3 Day 1 MRI

Cycle 3 Day 1 MRI

BID, twice‐daily; MRI, magnetic resonance imaging; PO, orally.
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• Oncogenic NTRK gene fusions can be detected in sarcomas
– Frequency of NTRK gene fusions vary with type of sarcoma

• Larotrectinib demonstrates robust antitumor activity across the spectrum of 
TRK fusion sarcomas, including complete responses, in adult and pediatric 
patients 
– ORR of 93% (n=46) in the integrated dataset, per investigator assessment

• Responses to larotrectinib therapy were generally durable in TRK fusion 
sarcomas
– The median duration of response has not yet been reached with a median 

follow‐up of 17.5 months in the primary dataset

• Prolonged larotrectinib therapy was well tolerated

• Genomic profiling with assays capable of identifying NTRK gene fusions 
should be strongly considered in patients with sarcomas when determining 
systemic treatment options, especially in the setting of recurrence

Conclusions

ORR, objective response rate. 45
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Complete Response with sorafenib (16 months, ongoing)

Presented By Mrinal Gounder at 2018 ASCO Annual Meeting



Conclusions

Presented By Mrinal Gounder at 2018 ASCO Annual Meeting



DOXORUBICIN‐ OLARATUMAB
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Progression-free Survival: tSTS and LMS Populations

Presented By William Tap at 2019 ASCO Annual Meeting







Phase 2 Study of the
CDK4 Inhibitor Abemaciclib in
Dedifferentiated Liposarcoma

Mark A. Dickson, Sandra P. D’Angelo, Mrinal M. Gounder, Mary L. Keohan, 
Ciara M. Kelly, Ping Chi, Cristina R. Antonescu, Jonathan Landa, Li‐Xuan Qin, 

Andrew Koff, Aimee M. Crago, Samuel Singer, and William D. Tap

Memorial Sloan Kettering
Cancer Center



Phase 2 study of the CDK4 inhibitor abemaciclib in 
dedifferentiated liposarcoma



CDK4 Amplification in Liposarcoma

• Occurs in > 90% of well‐differentiated / de‐differentiated 
liposarcoma (WD/DDLS)1

• Highly amplified:  > 10‐fold increase vs. normal adipocytes2

• Specific to WD/DDLS vs. other liposarcoma subtypes and 
other soft‐tissue sarcomas

1Binh MB et al., Am J Surg Pathol 2005
2Barretina J et al., Nature Genetics 2010



Phase 2 study of the CDK4 inhibitor abemaciclib
in dedifferentiated liposarcoma
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Phase 2 study of the CDK4 inhibitor abemaciclib
in dedifferentiated liposarcoma

• Study met primary endpoint

• In patients with advanced progressive DDLS, abemaciclib treatment 
result in favorable PFS of 76%  at 12 weeks and median PFS of 30 
weeks

• Encouraging results giving historical data with Palbociclib (mPFS of 18 
weeks)

• Most myelotoxicity as AE with few grade 3

• A subset of patients have prolonged clinical benefit and some 
objective tumor response

• Evaluation of abemaciclib in DDLS in randomised Phase III is 
warranted



SARC028 expansion cohorts

• Clinical activity of pembrolizumab (P) in UPS and DDLS and 
PLS

• Additional 30 pts in each of 2 expansion cohorts for a total of 
40 UPS and 40 LPS pts

• Primary endpoint was investigator‐assessed response by 
RECIST v1.1. 

• Secondary endpoints were safety, progression‐free survival 
(PFS), 12‐week PFS rate and overall survival (OS)

• Pts age ≥18 with advanced, refractory UPS or LPS received 200 
mg of P IV every 3 weeks until progression or unacceptable 
toxicity



Final results of SARC028 expansion cohorts

• ORR
‐ In the UPS cohort was 23% (9/40), with an additional 5/30 PRs observed 
in the expansion cohort (total 2 CRs, 7 PRs)
‐ In the LPS cohort, the ORR was 10% (4/39 evaluable pts), with an 
additional 2/30 PRs observed (total 4 PRs).

• Median PFS
‐ In the UPS group, 3 months [95% CI: 2, 5]
‐ In the LPS group, 2 months [95% CI: 2, 4]
‐ 12‐week PFS rate was 50% in UPS [95% CI: 35, 65] and 44% in LPS [95% 
CI: 28

• Median OS
‐ 12 months [95% CI: 7, 34] in UPS
‐ 13 months [95% CI: 8, NR] for the LPS group
• P was well tolerated with no unexpected toxicities



COHORT PDL1 + PDL1 ‐

UPS 6/8 (75%) 2/8 (25%)

LPS 0/3 (0%) 3/3 (100%)

Tumor PDL1 Expression in responders



CONCLUSION – SARC028

‐ The UPS cohort achieved its primary endpoint

‐ The activity of P in UPS deserves further evaluation in a 
randomized study

‐ The activity of P was not confirmed in the LPS cohort

‐Most UPS tumor were PDL1 positive

‐ Ongoing biomarker analyses may direct better patient selection 
and guide future combination strategies



NEW PROMISING TARGETED THERAPIES
GIST – PHASE III TRIALS

Avapritinib
• Highly selective inhibitor of KIT and PDGFRA mutant 
kinases (D842V)

• GIST with unresectable PDGFR D842V or other mutant 
GIST who progressed on Imatinib and ≥ 1 other TKI

• 237 pts included (172 KIT, 62 PDGFRA ex 18 ‐56 D842V)
• 111 in 4 line
• ORR 4th line 22% mDOR 10.2 ms
• Ex 18 ORR 86% MDOR not reached



NEW PROMISING TARGETED THERAPIES
GIST – PHASE III TRIALS

Avapritinib
• Important activity in advanced GIST when no effective 
therapies 

• ORR and DOR in 4 line exceeding approved 2nd and 3rd line
• Efficacy particularly in PDGFRA D842V and other Ex 18 
PDGFRA GIST

• Phase III third line versus Regorafenib (VOYAGER)
• Phase III second line compared to Sunitinib (COMPASS)



NEW PROMISING TARGETED THERAPIES
GIST – PHASE III TRIALS

DCC‐2618

• Type II switch control kinase inhibitor of KIT and PDGFR
that has shown inhibition of a broad range of KIT primary 
and secondary mutations in GIST, preclinically and 
clinically

• Promising Phase I results

• Phase III second line compared to Sunitinib 



SARC024: Regorafenib in Patients with 
Refractory Osteosarcoma

Lara E. Davis1, Vanessa Bolejack2, Christopher W. Ryan1, Kristen N. Ganjoo3, Elizabeth T. Loggers4, Sant
Chawla5, Mark Agulnik6, Michael B. Livingston7, Damon Reed8, Vicky Keedy9, Daniel Rushing10, Scott Okuno11, 

Denise K. Reinke12, Richard F. Riedel13, Steve Attia14, Leo Mascarenhas15, Robert G. Maki16
Oregon Health & Science University1, Cancer Research and Biostatistics2, Stanford Cancer Institute3, Fred 

Hutchinson Cancer Research Center4, Sarcoma Oncology Research Center5, Northwestern University6, Levine 
Cancer Institute7, H. Lee Moffitt Cancer Center and Research Institute8, Vanderbilt‐Ingram Cancer Center9, 
Indiana University10, Mayo Clinic Rochester11, SARC12, Duke Cancer Institute13, Mayo Clinic Jacksonville14, 

Children’s Hospital Los Angeles15, Northwell Health & Cold Spring Harbor Laboratory16

Abstract ID: 3042511



Background & Rationale

• Patients with metastatic osteosarcoma have an 
expected 4‐month PFS of <20%.

• Despite substantial efforts, few new active agents 
have been identified over past 30 years, and 
outcomes have not changed.

• Recently, multi‐kinase inhibitors such as sorafenib 
have shown promise.1

• Regorafenib is similar to but more potent than 
sorafenib.
– 1 osteosarcoma patient on the regorafenib phase 1 
trial had a durable partial response.2



SARC024 Osteo: Study Design

Eligibility
Advanced osteosarcoma
Age ≥10
Measurable, progressive disease

Stratification
Performance status (0-1 or 2)
Prior lines of therapy (1 or ≥2) R

AN
D

O
M

IZ
E 

(1
:1

)

Regorafenib

Placebo

crossover permitted 
at progression



SARC024 Osteo: Results – Progression 
Free Survival
PF

S

Regorafenib
(n=20)

Placebo 
(n=20)

No. of events 16 20
Median (months) 3.6 1.7
95% CI 2.0 to 7.6 1.2 to 1.8

No. at risk:

Regorafenib

Placebo

HR=0.42; 95% CI: 0.21-0.85; p=0.017

Regorafenib
Placebo

Time (months)
20 9 6 3 1 0
20 4 1 1 1 1



• At least one prior Rx 
• Amenable to biopsy
• ECOG PS 0 or 1

SARC024 Osteo: Results

Regorafenib Placebo
Median PFS [primary endpoint] 3.6 mo 1.7 mo (p=0.017)
PFS @ 8 weeks 79.0% 25.0% (p=0.001*)
PFS @ 16 weeks 44.4% 10.0% (p=0.027*)
Objective response (PR) 3 (13.6%) 0

*Fisher’s exact test



SARC024 Osteo: Conclusions

Regorafenib is active in osteosarcoma:

Median PFS improved 1.7  3.6 months (p=0.017)
3 of 22 patients achieved partial response

Toxicity as expected

Confirms findings of French Sarcoma Group’s 
REGOBONE trial1



• At least one prior Rx 
• Amenable to biopsy
• ECOG PS 0 or 1

TKI Efficacy in Osteosarcoma

Sorafenib
(n=35)1

Pazopanib
(n=15)2

Apatinib
(n=37)3

Lenvatinib
(n=26)4

Cabozantini
b (n=42)5

Regorafenib
(n=26)6

Regorafenib
(n=22)7

Objective
response 
(PR)

3 (8%) 1 (7%) 16 (43%) 2 (8%) 5 (12%) 2 (8%) 3 (14%)

Median PFS 
(months) 4 6 4.5 3.4 6.2 3.8 3.6

4‐month PFS 46% NR 57% 33% 33% (6 mo) 35% (6 mo) 44%

1Grignani et al, 2011; 2Longhi et al, 2018; 3Xie et al, 2018;  4Gaspar et al, 2018; 
5Italiano et al, 2018; 6Duffaud et al, 2018 ; 7Davis et al, 2018



EMERGING FIELD OF SARCOMA 
RESEARCH

• > 100 different diseases

• Advancement in our understanding of disease 
biology promotes scientific discovery and drug 
development

• Genetic diversity offers research and treatment 
opportunities

• Subtype and disease‐specific trials are key


