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RESUMEN

A pesar de que la patogénesis de estas entidades con fre-
cuencia se conoce atn poco, sin duda en los tltimos afios la in-
vestigacion intensa en el tratamiento de los sarcomas de partes
blandas estd dando sus frutos con nuevas aprobaciones de far-
macos y potenciales incorporaciones en un proximo futuro. El
conocimiento en vias moleculares y el microambiente tumoral
de los sarcomas de partes blandas han dado lugar a diferentes
lineas de investigacion en el tratamiento de los sarcomas tales
como: inhibidores de la angiogénesis, reguladores epigenéticos,
reguladores del ciclo celular, inmunoterapia y posibles combi-
naciones de estas nuevas terapias con la quimioterapia cldsica
o la radioterapia. Se revisan en el articulo las novedades tera-
péuticas actualmente en investigacién o estudios tempranos
presentados en los dltimos congresos de oncologia que pueden
suponer avances en sarcomas de partes blandas.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma de partes blandas. Inhibidores
tirosina quinasa. Inhibidores del ciclo celular. Inhibidores del
transporte nuclear de proteinas. [Inmunoterapia. Inhibidores de
chekpoints. Inhibidores TRK.

INTRODUCCION

En la actualidad el mundo de los sarcomas de partes
blandas estd viviendo un momento de intensa investi-
gacion. Fruto de ello es que hayamos asistido a varias
aprobaciones de nuevos farmacos que han expandido
significativamente nuestro armamentario terapéutico en
sarcomas de partes blandas, entidad que contaba con muy
escasos farmacos activos en el siglo xx. A la luz de los
nuevos conocimientos en biologia molecular, se estan
examinando nuevas lineas de trabajo que hacen pensar
que en los préximos afios dispondremos de un nimero
mayor de tratamientos, mds especificos y personalizados.

ABSTRACT

Aberrations in molecular biology are still largely unknown
in many subsets of soft tissue sarcoma. In spite of that, the
diverse, pervasive and intense investigation in the field of soft
tissue sarcoma has led to new approvals and promise in po-
tentially new agents for routine clinical practice. The knowl-
edge in molecular pathways and tumor microenvironment of
soft tissue sarcomas is leading to new investigation lines in
the treatment of sarcomas, such as: angiogenesis inhibitors,
epigenetic regulators, cell cycle regulators, immunothera-
py and combinations of these new therapies with the classic
therapies (chemotherapy and radiotherapy). In this article we
will review therapies which are currently under investigation
or early clinical trials whose preliminary results have been
presented in the last oncology congresses and could represent
advances in soft tissue sarcomas.

KEY WORDS: Soft tissue sarcoma. Tyrosin kinase inhibitors.
Nuclear cycle inhibitors. Nuclear transport inhibitors. Immu-
notherapy. Checkpoint inhibitors. TRK inhibitors.

Las estrategias que han ido mads alla de los tratamien-
tos cldsicos como la cirugia, técnicas de radioterapia y
quimioterapia clasica, tales como inhibidores de tirosi-
na quinasa, inhibidores del ciclo celular, inhibidores del
transporte nuclear, inmunoterapia... estan siendo testa-
das actualmente en sarcomas de partes blandas con resul-
tados prometedores en ciertos subtipos. En la figura 1 se
resumen algunos de los firmacos que mas atencion estan
recibiendo en la actualidad en el &mbito de los sarcomas.

En este articulo se revisaran datos recientes sobre las nue-
vas lineas de investigacién en tratamiento de los sarcomas
de partes blandas presentados en los tltimos congresos inter-
nacionales o publicados en la literatura en los dltimos afios.
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Fig. 1. Muiltiples agentes se encuentran en fase inicial de evaluacion en sarcomas de partes blandas.

INHIBIDORES TIROSINA QUINASA (TKI)
Y ANTIANGIOGENICOS

SORAFENIB

Recientemente, en el Congreso de la Sociedad Ame-
ricana de Oncologia Clinica (ASCO) 2018, se han pre-
sentado datos del estudio Alliance A091105 (1) sobre
el tratamiento de tumores desmoides irresecables con
sorafenib (Nexavar®), un inhibidor tirosina-quinasa
(TKI) que actia sobre el receptor para el factor de
crecimiento del endotelio vascular 2 (VEGFR2), el
receptor para el factor de crecimiento plaquetario beta
(PDGFRp) y la quinasa del “rapid acelerated fibrosar-
coma” (RAF). En tumores desmoides no disponiamos
de un estudio fase III prospectivo hasta la actualidad
que estableciese un estdndar de tratamiento mads alld
de cirugia y observacién. Se disponian de diferentes
estrategias de tratamiento, pero siempre en base a series
de casos. En este estudio internacional, prospectivo,
se evalud el uso de sorafenib a 400 mg cada 12 horas
frente a placebo en randomizacién 2:1. Se reclutaron un
total de 87 pacientes, 62% de ellos como tratamiento
de primera linea. La mediana de supervivencia libre de
progresioén (SLP), objetivo primario del estudio, no se
alcanzé en los pacientes en la rama de tratamiento con
sorafenib mientras que en los pacientes tratados
con placebo fue de 9,4 meses (HR = 0,14 [95%
IC 0,06-0,33], p < 0,0001). El tratamiento con sorafenib
fue generalmente bien tolerado con un 18% de pacien-
tes (9/50) que requirieron suspender el tratamiento

por toxicidad, fundamentalmente rash, hipertension,
fatiga y dolor. Los datos de eficacia presentados fueron
en base a los primeros 75 pacientes incluidos, con una
mediana de seguimiento de 26 meses: tasa de respuestas
parciales duraderas de un 33% con sorafenib (14/43
2-28 meses) respecto a un 21% (7/32, 4-17 meses) con
placebo. Esto udltimo es acorde a la literatura, puesto
que estos tumores pueden tener remisiones espontdneas.

PAZOPANIB

También en ASCO 2018 se presentaron datos de
pazopanib en tumores desmoides recurrentes, el estudio
DESMOPAZ, estudio fase II que comparaba pazopanib
800 mg/dia versus metotrexate 30 mg/m? y vinblastina 5
mg/m? intravenosos una vez por semana durante 6 meses
y posteriormente una vez cada 15 dias en los
6 meses subsiguientes. Se reclutaron un total de
72 pacientes. El objetivo primario del estudio, no pro-
gresion a los 6 meses, fue de 86% (37/43) en la rama de
pazopanib (95% IC =72,1-94,7) y de 50% (10/20) en la
rama de quimioterapia (95% IC = 27,2-72,8). 17 de los
38 (37%) pacientes evaluables en la rama de pazopanib
obtuvieron respuesta parcial y 21/38 (45,7%) estabi-
lizaciones, mientras que en la rama de quimioterapia
fueron 5/11 (25%) y 6/11 (55%), respectivamente. El
tratamiento con pazopanib fue, generalmente, bien tole-
rado con tan solo 7,5% de los pacientes con toxicidad
grado 3-4 respecto a 16,7% en los pacientes tratados
con metotrexate y vinblastina (2).
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Pazopanib estd actualmente en estudio como terapia
de mantenimiento en sarcomas retroperitoneales y vis-
cerales de alto riesgo en el contexto de terapias multimo-
dales en un estudio fase II randomizado (NCT02207309)
que se ha cerrado prematuramente en julio de 2016 por
bajo reclutamiento y estd pendiente de comunicacién de
resultados (3).

Pazopanib ha sido combinado con gemcitabina en
enfermos con tumores sé6lidos, confirmandose que la
combinacion es tolerable a dosis de 800 mg diarias de
pazopanib y gemcitabina, 1.250 mg dias 1 y 8, cada 21
dias (4). En 2016 se comunicaron los resultados de un
estudio fase II randomizado en el que se comparé pazo-
panib con la combinacién de pazopanib y gemcitabina
en 90 pacientes que habian recibido doxorubicina o ifos-
famida (estudio PAPAGEMO) (5). En este estudio no se
incluyeron leiomiosarcomas uterinos. Se observé que la
combinacién de gemcitabina y pazopanib fue superior
a pazopanib como agente tinico, con una tasa de SLP a
12 semanas de 74% a favor de la combinacion, frente al
55% para la rama de pazopanib. La SLP de la combina-
cién fue de 5,6 meses, frente 2 meses para pazopanib en
monoterapia. Fue llamativo que el beneficio mas impor-
tante se encontrd en el grupo de pacientes con histologia
liposarcomas.

Pazopanib estd actualmente siendo testado en combi-
nacién con otros agentes biolégicos como TRC105, que
se comentara mas adelante, o como tivantinib, estudio en
el que se ha completado el reclutamiento y estd pendiente
de comunicacién de resultados (NCT01468922) (6).

CEDIRANIB

Cediranib, un TKI oral frente a los tres VEGFR
(VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3), con mayor activi-
dad sobre VEGFR-2, ademas de inhibir c-Kit y PDGFR
y PDGFR (7), se confirma como tratamiento de primera
linea en sarcoma alveolar de partes blandas (ASTS) con
el estudio CASPS (NCTO01337401), estudio fase II que
evalia la eficacia de cediranib 30 mg/dia frente a pla-
cebo en randomizacién 2:1. Este estudio fue planeado
para discriminar si los datos de respuestas objetivas del
35% vy tasa de control de la enfermedad a las 24 sema-
nas del 84% publicadas previamente eran realmente por
el farmaco o por la posible naturaleza indolente de la
enfermedad. En ASCO 2017 (8) y CTOS 2017 (9) se
presentaron los datos del estudio CASPS en el que
se reclutaron 48 pacientes. El estudio demostré diferen-
cias en el cambio porcentual en la suma de didmetros de
las lesiones diana a las 24 semanas (objetivo primario
del estudio) entre cediranib -8,3% y placebo +13,4%
p=0,0013. El tratamiento con cediranib mostré una tasa
de respuestas del 21% frente a 0% con placebo, SLP de
10,8 meses respecto a 3,7 meses y supervivencia global
alos 12 meses del 94% respecto a 66%, respectivamente
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a pesar de que el estudio permitia el cruce de placebo a
cediranib a la progresion. El tratamiento con cediranib
fue generalmente bien tolerado con toxicidades espera-
bles grado 3 o superior de hipertensién (23%), diarrea
(14%) y fatiga (9%).

SUNITINIB

Prosiguiendo con el ASTS, se ha descrito en series
de casos que sunitinib, TKI oral, a dosis de 37,5 mg dia-
rios, es activo en este subtipo de sarcomas. En la mayor
serie publicada hasta la actualidad con este fairmaco
en sarcoma alveolar de partes blandas (15 pacientes,
5 de ellos no en primera linea), demostré un beneficio
clinico de 93%, consiguiendo respuestas parciales en 6
pacientes (40%), 8 enfermedad estable (53%) y tan solo
1 progresion; 5 pacientes fueron largos respondedores,
recibiendo sunitinib durante dos afios (10).

Es por estos datos que actualmente se estd llevando a
cabo un estudio fase II que compara cediranib y sunitinib
en el tratamiento de primera linea de sarcoma alveolar de
partes blandas (NCT01391962) (11).

CABOZANTINIB

Otro TKI oral de potencial interés en sarcomas de
partes blandas es cabozantinib. Este farmaco actda inhi-
biendo MET y VEGFR. En el congreso CTOS 2017
(12) se presentaron datos preliminares del tratamien-
to con cabozantinib a dosis de 60 mg diarios en 27
pacientes con diferentes subtipos de sarcomas de partes
blandas en progresion, al menos, tras una linea de tra-
tamiento. Se obtuvieron cuatro respuestas parciales en
2 pacientes con sarcoma alveolar de partes blandas, 1
paciente con liposarcoma y 1 paciente con condrosar-
coma mixoide, con duracién de respuestas de 39 meses
en global. Doce pacientes presentaron estabilizaciones
de la enfermedad durante 6 meses. El fairmaco presen-
t6é una toxicidad nada despreciable grado 3-4 hiperten-
sién arterial (5 pacientes), neutropenia (3 pacientes),
enfermedad tromboembdlica (2 pacientes), disfuncién
ventricular izquierda (1 paciente), enterocolitis (1
paciente), mucositis (1 paciente), nduseas (1 paciente);
requiriendo una reduccién de dosis en 8 pacientes y dos
reducciones de dosis en 3 pacientes. El estudio ha fina-
lizado el reclutamiento de 50 pacientes recientemente y
estd pendiente de publicacién de resultados definitivos
(NCTO01755195) (13).

Estudios in vitro e in vivo con cabozantinib sugie-
ren que este farmaco podria ser superior a pazopanib en
ASTS (14). Hasta donde nuestro conocimiento llega, no
hay estudios que comparen ambos farmacos en este sub-
tipo concreto de sarcomas. Cabozantinib estd actualmen-
te en estudio en sarcomas uterinos de alto grado (estudio
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EORTC 62113-55115, (NCT01979393) (15), estudio que
se comentard mas en detalle en el articulo dedicado a
sarcomas uterinos.

REGORAFENIB

En el ambito de los sarcomas, este TKI oral que actda
sobre VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, RET, cKit, PDG-
FR y RAF, estd aprobado en tumores el estroma gastroin-
testinal (GIST). El estudio fase Il “REGOSARC” test6 el
valor de regorafenib a 160 mg diarios, 3 semanas seguidas
y una de descanso, frente a placebo en sarcomas de partes
blandas. En este estudio se incluyeron 182 pacientes en 4
cohortes de sarcomas de partes blandas en progresion, al
menos, a una linea de tratamiento previo: leiomiosarco-
mas, liposarcomas, sarcoma sinovial y “otros sarcomas”,
la mayoria de ellos en 2.* 0 3.* linea. La cohorte de liposar-
comas se cerrdé prematuramente por futilidad. En el resto
de cohortes se alcanz6 el objetivo primario del estudio,
SLP: leiomiosarcoma 3,7 meses frente a 1,8 meses; sar-
coma sinovial 5,6 meses vs. 1 mes y “otros sarcomas” 2,9
meses vs. 1 mes con regorafenib vs. placebo, respectiva-
mente. La toxicidad con regorafenib fue la esperable, con
hipertension, sindrome mano-pie y astenia como toxicida-
des mas relevantes grado = 3 (16).

Este estudio tiene un estrato adicional, pacientes trata-
dos previamente con pazopanib, cuyos resultados no han
sido comunicados atun (NCT01900743) (17). Estos resul-
tados han demostrado un relevante efecto antitumoral,
si bien el papel preciso de regorafenib en el tratamiento
de los sarcomas de partes blandas estd por definir en el
momento actual.

DASATINIB

Dasatinib es un TKI oral a nivel de la familia de qui-
nasas SRC, PDGFR y PDGFR , cKit, BCR-ABL y el
receptor quinasa “Ephrin”. Esta tirosina quinasa, mas
estudiada en leucemia mieloide cronica, ha sido testada
en GIST y sarcomas de partes blandas, entre otras neo-
plasias (18,19). En estudios preclinicos, dasatininb inhi-
be procesos de migracion e invasion en diversas lineas
celulares de sarcomas de partes blandas. En sarcomas de
partes blandas, el grupo cooperativo “Sarcoma Allian-
ce for Research through Collaboration” (SARC) llevé
a cabo el estudio fase IT “SARCO009” en el que se testd
dasatinib a dosis de 100 mg cada 12 horas, que englob6 3
ensayos clinicos en paralelo segtn el subtipo de sarcoma:
agresivo, indolente o tumor del estroma gastrointestinal
(GIST).

La cohorte de sarcoma agresivo incluy6 200 pacientes
en 7 cohortes: leiomiosarcomas (49), liposarcoma (11),
sarcoma pleomérfico indiferenciado (UPS) (48), tumor
maligno de la vaina nerviosa periférica (MPNST) (14),
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osteosarcoma (46), sarcoma de Ewing (17) o rabdomio-
sarcoma (13); en 2 pacientes incluidos no se pudo corro-
borar el subtipo y, por tanto, clasificar en ninguna de las
cohortes mencionadas. En 3 de las cohortes de sarcomas
de partes blandas (liposarcoma, MPNST y rabdomiosar-
coma) el estudio finaliz6 prematuramente por futilidad.
Tan solo en 2 cohortes de pacientes con sarcomas de par-
tes blandas se alcanz6 el objetivo primario del estudio,
tasa de beneficio clinico segun criterios Choi (respuesta
parcial o respuesta completa en 6 meses o enfermedad
estable igual o superior a 6 meses): leiomiosarcoma (8/47
pacientes evaluables) y UPS (7/42 pacientes evaluables).
El 36% de los pacientes incluidos requirieron reduccion
de dosis por toxicidad, fundamentalmente dolor, derrame
pleural (20%) y disnea (22%), por lo que necesitaron
ingreso en un 50% de los casos que presentaron efectos
secundarios relevantes. Se describié una muerte durante
el estudio que se relaciond con el tratamiento con dasa-
tinib (20).

La cohorte de sarcomas “indolentes” incluyé 109
pacientes con los siguientes sarcomas: ASPS (12), con-
drosarcoma (33), cordoma (32), tumor fibroso solitario
(SFT) (25) y sarcoma epitelioide (ES) (7). En este estu-
dio se permiti6 iniciar dasatinib a 70 mg cada 12 horas
en base la toxicidad observada en estudios previos con
dosis superiores. El estudio no demostré su objetivo pri-
mario, SLP superior al 50% a los 6 meses, siendo 48% en
el global de pacientes incluidos, 62% en ASPS, 57%
en ES y 30% en SFT; cabe destacar que un paciente con
ASPS estuvo en tratamiento durante mds de dos afios.
Los efectos secundarios grado 3 fueron consistentes con
el estudio previo en sarcomas de alto grado, siendo dolor
(17%), disnea (11%), derrame pleural (6%) y diarrea
(5%) los mas frecuentemente observados (21).

La limitada actividad observada hasta el momento y
la nada despreciable toxicidad hacen que la investigacion
con dasatinib en monoterapia actualmente haya de ser
refinada y reorientada en sarcomas de partes blandas.

TRC 105

La endoglina es un receptor de la via de neo-angiogé-
nesis que ve aumentada su expresion en el contexto de la
inhibicién de VEGFR. La alta expresion de endoglina en
los vasos sanguineos se piensa que podria ser una de las
vias de evasion a los inhibidores de VEGFR, permitiendo
la progresién y la creacidn de neovasos durante la inhi-
bicion de VEGFR (22-24). Una inhibicién simultdnea de
VEGEFR y de la endoglina reduciria la neoangiogénesis
y, por tanto, resensibilizaria a las células tumorales a la
terapia antiangiogénica. Esta proteina estd especialmente
sobreexpresada en los angiosarcomas.

TRC105 es un anticuerpo monoclonal IgG1 dirigido
contra endoglina que potencia la actividad de los inhibi-
dores de VEGFR en modelos preclinicos, aumentando
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las concentraciones séricas de VEGF (25,26). TRC105 a
dosis de 10 mg/kg semanal en combinacién con pazopa-
nib, inhibidor oral de VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3,
a dosis de 800 mg/dia, demostré seguridad y eficacia en
un estudio fase Ib/II en pacientes con sarcomas de partes
blandas.

Los resultados fueron presentados en el congreso Con-
nective Tissue Oncology Society (CTOS) en 2015 (27) y
actualizados en ASCO 2016 (28). La combinacién mostré
una mediana de SLP de 5,5 meses (2-18 meses), un mes
superior a la que se obtuvo con pazopanib en monoterapia
en el estudio PALLETTE (29). En total se incluyeron 63
pacientes y una cohorte de 12 pacientes diagnosticados
de angiosarcomas, cohorte de pacientes en la que se obje-
tivaron resultados prometedores al observarse respuestas
completas en angiosarcomas cutdneos.

Por estos resultados, se esta llevando a cabo un estudio
fase III en angiosarcomas cutdneos y no cutdneos deno-
minado “TAPPAS” (“An Adaptive Enrichment Phase 3
Trial of TRC105 And Pazopanib Versus Pazopanib Alone
in Patients with Advanced AngioSarcoma’”) comparando
TRC105 combinado con pazopanib versus pazopanib en
monoterapia. Este estudio con 127 enfermos incluidos
estd pendiente de resultados (NCT02979899) (30).

RECEPTOR TROPOMIOSINA QUINASA (TRK)

Larotrectinib (LOXO-101) es el primer pan-inhibidor del
receptor de la tropomiosina quinasa (TRK). Se han descri-
to fusiones de este receptor que dan lugar a la activacién
constitutiva del mismo y, consecuentemente, a potencial
oncogénico implicado en hasta un 1% de todos los tumores.

Este estudio fase I/Il incluy6 55 pacientes, 11 de ellos
con sarcomas de partes blandas y 7 con fibrosarcoma
infantil. Los resultados en estas dos subpoblaciones de
pacientes fueron espectaculares, con tasa de respues-
tas objetivas en 10/11 pacientes con sarcoma de partes
blandas (1 respuesta completa) y en 7/7 pacientes con
fibrosarcoma infantil (2 respuestas completas) (31). El
tratamiento con larotrectinib fue bien tolerado con toxi-
cidades grado 1 fundamentalmente y describiendo toxici-
dades grado 3 como transaminitis, nduseas o neutropenia
en menos de un 5% de los pacientes. Cabe destacar que
no se requirié suspender el tratamiento por toxicidad. La
mediana de seguimiento en los 55 pacientes incluidos
fue de 9,4 meses y todos los pacientes que obtuvieron
respuesta continuaban el tratamiento en ese momento.

Entrectinib (RXDX 101), también inhibidor pan-TRK
(“neurotrophic tropomyosin receptor kinase”) con poten-
te actividad antitumoral, puede ser eficaz frente tumo-
res con reordenamientos de NTRK1, NTRK2, NTRK3,
ROSI1 y ALK. Este farmaco podria ser de especial interés
en tumores miofibroblasticos inflamatorios (IMT), don-
de se han observado reordenamientos en NTRK3 en el
3% de los casos, ROS1 en el 6% de los casos y ALK
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en el 50% de los casos. Otros posibles sarcomas de inte-
rés serfan los sarcomas pedidtricos, miosarcomas, fibro-
sarcomas infantiles, sarcoma de Ewing, adenosarcomas
uterinos, liposarcomas, tumores malignos de las vainas
nerviosas periféricas (MPNST) y angiosarcomas.

Estos resultados tan prometedores abren una nueva
via de tratamiento en sarcomas de partes blandas, lo cual
implicaria que se requiera realizar un “screening” o cri-
bado de alteraciones genéticas en TRK en los pacientes
con sarcomas de partes blandas de cara a ofrecer un tra-
tamiento mds adecuado a los pacientes.

REGULADORES EPIGENETICOS

EZH2 es una metiltransferasa de histonas que actia
como regulador epigenético remodelando la cromatina y
silenciando la transcripcién de genes, formando parte de
la unidad catalitica del complejo “Polycomb repressive
complex 2” (PRC2) (32). Una mayor expresion de EZH2
se ha relacionado con sarcomas de partes blandas y de los
huesos bioldgicamente mas agresivos (33). El comple-
jo SWI/SNF también remodela la cromatina pero en su
caso activa la transcripcién de genes por lo que tiene una
actividad opuesta a PRC2. En modelos preclinicos, los
tumores con mutaciones o pérdida de la subunidad INI1
del complejo SWI/SNF presentaban mayor sensibilidad
a la inhibicién de EZH2 (34).

Tazemetostat es un potente inhibidor selectivo de
EZH?2 que estd siendo testado actualmente en un estudio
fase II en sarcoma sinovial y en tumores con pérdida de
la subunidad INI1 (NCT02601950) (35). En ASCO 2017
(36,37) y CTOS 2017 (38) se presentaron datos prelimi-
nares de las cohortes de sarcoma sinovial (36) y sarcoma
epitelioide (37). Tazemetostat a dosis de 800 mg en dos
dosis diarias en 31 pacientes con sarcoma epitelioide
mostrd eficacia con 4 pacientes con respuesta parcial y
6 pacientes con estabilizacion de la enfermedad mads alla
de 32 semanas. El tratamiento fue muy bien tolerado con
fatiga, nduseas y anorexia grados 1-2 como toxicidades
mds frecuentes. El estudio en esta cohorte estd pendiente
de finalizar reclutamiento con 60 pacientes.

Los datos de la cohorte de sarcoma sinovial presen-
tada en ASCO 2017 correspondieron a 33 pacientes
objetivando estabilizaciones en 11 pacientes, 5 de ellos
duraderas (mds de 4 meses); sin embargo, no se detec-
taron respuestas objetivas. En esta cohorte de pacientes,
tazemetostat también fue bien tolerado con toxicidades
grado 1-2 tales como tos, disnea y fatiga como toxicida-
des mds frecuentes.

QUINASAS DEPENDIENTES DE CICLINAS (CDK)

La quinasa dependiente de ciclina 4 (CDK4) ha sido
identificada como una diana potencial en liposarcomas,
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puesto que se ha demostrado que CDK4 estd amplificada
en mds de un 90% de los liposarcomas tanto diferencia-
dos como desdiferenciados (39).

Palbociblib (PD0332991) es un farmaco oral e inhibi-
dor selectivo de CDK4/6 que actda inhibiendo el creci-
miento celular e induciendo senescencia en lineas celu-
lares y en xenografts.

Existen dos estudios fases II publicados hasta la actua-
lidad con este farmaco. En el primer estudio fase II se
incluyeron 30 pacientes diagnosticados de liposarcomas
bien diferenciados o desdiferenciados. Todos ellos pre-
sentaban amplificaciéon de CDK4 y status “nativo” de
la proteina de retinoblastoma (Rb) fueron tratados con
palbociclib a dosis 200 mg/dia, 14 dias consecutivos de
ciclos de 21 dias. El objetivo primario del estudio, SLP
alas 12 semanas, fue de un 66% (90% IC, 51% a 100%).
La mediana de SLP fue de 18 semanas. Tan solo hubo
una respuesta parcial por lo que el valor de este formaco
es a expensas de estabilizaciones de la enfermedad. Cabe
destacar que las dosis utilizadas presentaron toxicidad
hematolégica grado 3-4 (G3-4) de anemia (17%), trom-
bopenia (30%) y neutropenia (50%) (40).

Por este motivo, se testé palbociclib en dosis inferio-
res en otro estudio fase II que incluyé inicialmente 30
pacientes, expandiéndose posteriormente hasta incluir un
total de 60 pacientes. En esta ocasion se utiliz6 palbocic-
lib a dosis de 125 mg/dia, 14 dias consecutivos en ciclos
de 21 dias. La SLP a las 12 semanas fue de un 57,2% (IC
95% 1C, 42,4%-68,8%) reduciendo la toxicidad hemato-
16gica: neutropenia G3 33%, G4 3%; anemia G3 22% y
trombocitopenia G3 5%, G4 2% (41). Por tanto, parece
que la dosis de 125 mg/dia mantiene la actividad y es
mejor tolerado en relacidn a la toxicidad hematolégica.

Esta terapia oral puede ser interesante en liposarcoma
bien diferenciado, sarcoma en el que las terapias conven-
cionales generalmente obtienen resultados pobres.

En la actualidad, los otros dos inhibidores de CDK4
comercializados para otras patologias estdn siendo tes-
tados también en liposarcomas en otros estudios fase II:
ribociclib (LEEO11) (NCT03096912) (42) y abemaciclib
(LY2835219) (NCT02846987) (43).

INHIBICION DE TRANSPORTE NUCLEAR DE PROTEINAS

Selinexor es una pequefia molécula que administrada via
oral inhibe de manera selectiva la exportina 1 (XPO1), una
proteina transportadora clave en el transporte de sustancias
del ntcleo al citoplasma. La inhibiciéon de XPO1 genera un
acumulo en el niicleo de la célula tumoral de p53, la protei-
na del retinoblastoma, p21, p27, BRCA1/2, FOXOs, sur-
vivina y otras proteinas supresoras de tumores. El actimulo
de estas protefnas supresoras de tumores en el nicleo rees-
tablece la actividad de los “checkpoints” del ciclo celular,
induciendo parada del crecimiento y consecuente apoptosis
en las células tumorales (44).
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En datos preclinicos, en lineas celulares de sarcomas,
XPO1 es una diana con buena actividad tumoral. Dados
los datos positivos preclinicos de selinexor en sarcomas,
se desarrollé un ensayo clinico fase I en pacientes con
sarcomas pretratados. La mayor parte de los pacientes
incluidos estaban diagnosticados de liposarcomas des-
diferenciados y bien diferenciados. Selinexor a dosis de
60 mg dos veces por semana durante 3 semanas conse-
cutivas y 1 semana de descanso fue bien tolerado con
astenia, anorexia, nduseas y vomitos como toxicidades
mds frecuentes, facilmente manejadas con tratamiento de
soporte. Cabe destacar que no hubo ninguna respuesta
objetiva en 52 de los 54 pacientes incluidos en el estudio
que fueron subsidiarios de reevaluacién por RECIST; sin
embargo, un porcentaje no desdefiable de los pacientes
(13%, 17 pacientes) presentaron estabilizaciones de la
enfermedad mas alld de 4 meses. Siete de los pacientes
que mostraron estabilizaciones de la enfermedad dura-
deras presentaban liposarcomas desdiferenciados, lo cual
representaba casi la mitad de la poblacién incluida en el
estudio con este subtipo de liposarcoma (45).

Dados los resultados en liposarcoma desdiferencia-
do, el fase II/III que se ha desarrollado posteriormente
incluye tan solo pacientes con este diagnéstico. El fase
II ya ha finalizado el reclutamiento y el estudio fase
IIT (SEAL) esta actualmente en fase de reclutamiento
(NCT02606461) (46).

INMUNOTERAPIA

En el afo 2010 los inhibidores de “checkpoints”
irrumpieron en el panorama oncoldgico con resultados
de eficacia que han supuesto cambios de estandar de tra-
tamiento en determinadas patologias (véase melanoma,
céancer de pulmoén...). Estos farmacos que modulan la
respuesta inmunitaria son, generalmente, muy bien tole-
rados con un perfil de efectos secundarios inmunorrela-
cionado, en su mayoria, ficilmente manejable. Por este
motivo, muchas esperanzas se pusieron en esta estrategia
terapéutica en otras patologfas como los sarcomas.

Elligando para la muerte celular programada 1 (PDL-1)
es considerado como un biomarcador para inhibidores de
PDI1, con niveles altos de PDL-1 sugiriendo una mayor
respuesta a inhibidores de “checkpoints”. En sarcomas,
se ha analizado la expresion de PDL-1 confirmando la
expresion de este biomarcador en sarcomas y demos-
trando ser un factor prondstico negativo independiente
(47,48). Sin embargo, en los estudios fase 1 con inmuno-
terapia, la respuesta a estos farmacos ha sido generalmen-
te pobre, tan solo consiguiendo respuestas parciales en
ASTS (49). En el andlisis del microambiente tumoral
en modelos de sarcomas de partes blandas se ha obser-
vado que el sarcoma pleomorfico indiferenciado (UPS)
y el leiomiosarcoma muestran mayor nivel de genes rela-
cionados con la presentacién antigénica y la infiltracién
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por células T; en el extremo opuesto se encuentran los
sarcomas sinoviales y los liposarcomas, pero si presentan
autoantigenos (50). Esto lleva a pensar que los farmacos
inhibidores de “checkpoints” pueden ser mds interesantes
en leiomiosarcoma y UPS mientras que en el resto de
subtipos analizados (sarcoma sinovial, liposarcoma) sea
mds indicado una estrategia para estimular la presenta-
cion antigénica.

En el estudio SARCO28, fase II que evaluaba pembro-
lizumab 200 mg iv cada 3 semanas en sarcomas, solo 7
de los 40 pacientes con sarcomas de partes blandas (18%)
obtuvieron una respuesta objetiva, de los cuales, 4 eran
UPS (40%) y en ellos la respuesta fue duradera. En este
estudio no se objetivé respuesta en leiomiosarcomas, si
en liposarcoma desdiferenciado (20%) y se pudo obser-
var una disociacion entre la expresion de PDL-1 y la
respuesta obtenida (51).

Otro estudio fase II, Alliance A091401, ha evaluado
el tratamiento de sarcomas de partes blandas con nivolu-
mab en monoterapia a dosis de 3 mg/kg iv cada 3 sema-
nas (anti-PD1) o combinado con ipilimumab, a dosis de
1 mg/kg iv cada 3 semanas (anti-CTLA4). Nivolumab en
monoterapia consigue escasas respuestas (2/38 pacien-
tes) y un nimero algo mayor, aunque escaso, en combi-
nacion (7/38 pacientes) (52).

Abandonando la inhibicién de “checkpoints™ en
monoterapia, en CTOS 2017 (53) se presentaron los
resultados de los primeros 49 pacientes participantes
en un fase II multibrazo en sarcomas de partes blandas
evaluando el tratamiento combinado con durvalumab
1,5 g iv cada 4 semanas (anti-PD1) y tremelimumab
75 mg iv cada 4 semanas (anti-CTLA4) (NCT02815995)
(54). La tasa de respuestas objetivas fue de un 12%,
mayor en angiosarcoma, UPS y ASPS. Estd previsto el
fin de reclutamiento en la segunda mitad de 2019. Con
estos resultados preliminares, se ha puesto en marcha
a finales de 2017 otro estudio fase II que compara la
combinacién de durvalumab y tremelimumab respecto
a doxorubicina a 75 mg/m? en pacientes con sarcomas
de partes blandas pretratados (estudio MEDISARC,
NCTO03317457) (55).
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Dadas las escasas respuestas obtenidas y las limita-
ciones con los inhibidores de “checkpoints” (Tabla I),
otros estudios estdn evaluando la estrategia de combinar
estos tratamientos con otros formacos que modulen el
microambiente tumoral, como es el caso de los antiangio-
génicos. En CTOS 2017 (56) se comunicé el disefio del
estudio fase II que evaluaba la combinacién de axitinib
a 5 mg via oral en dos dosis diarias, un pan-inhibidor
del receptor para el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y pembrolizumab a 200 mg iv cada 3
semanas (NCT02636725) (57). Los resultados de este
estudio se comunicaron en ASCO 2018 (58). Treinta
pacientes fueron evaluables, mostrando una tasa de res-
puestas objetiva de 21,9%, mds llamativa en sarcoma
alveolar de partes blandas, en el que alcanza un 45,5%.
El objetivo primario del estudio, SLP a los 3 meses fue
de un 90,9% en ASPS, siendo 70,3% en toda la poblacién
estudiada.

Trabectedina se ha estudiado como moduladora del
microambiente tumoral en sarcomas y otros tumores
sélidos. En enfermos tratados con trabectedina se ha
observado una importante y selectiva reduccién dosis
dependiente de la produccién de citoquinas inflamatorias
protumorales producidas por los monocitos y macréfa-
gos asociados al tumor (TAMS). Trabectedina inhibe la
produccién de factores potencialmente relevantes para
el crecimiento tumoral, la progresién y la angiogéne-
sis. Trabectedina reduce marcadamente la produccion
de aquellos mediadores proinflamatorios, en particular
CCL2, interleuquina 6 y VEGFE.

Trabectedina en combinacién con nivolumab estd en
desarrollo en el momento actual. En CTOS 2017 (59)
se comunicaron datos retrospectivos muy interesantes
de la combinacién de ambos farmacos, con 3 respuestas
parciales y, sobre todo, estabilizaciones de la enferme-
dad (7). La SLP fue mayor de 7,8 meses (cabe recordar
que la SLP con trabectedina en monoterapia es de 4,2
meses) (60).

Una explicacién a la resistencia a los inhibidores de
“checkpoints” puede ser la mutacién en PTEN y la reduc-
cion de los genes que codifican los neoantigenos (61).

TABLAI
LIMITACIONES DE LA TERAPIA CON INHIBIDORES DE LOS “CHECKPOINTS” EN SARCOMAS (89)

Muchos pacientes no se benefician

— Escaso conocimiento aun sobre biomarcadores de seleccion

No todos los pacientes que responden alcanzan una remision duradera

La comprension actual de los mecanismos de resistencia es muy limitada

— ¢(Ausencia de infiltrado inmune en el tumor?

— ¢Infiltrado no funcional?

— ¢Infiltrado excluido (limitado a los margenes del tumor)?
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Hay autores que sostienen esta teoria en leiomiosar-
coma. Ademds, en el leiomiosarcoma de alto grado se ha
descrito que en hasta 2/3 de estos tumores existe una alta
infiltracién por macréfagos M2, posiblemente inducida
por factores segregados por las propias células tumorales.
Esto junto con la expresion de PDL-1, el infiltrado de célu-
las T y la expresién de HLA de clase I podria apoyar un
microambiente inmunitario en estos tumores que les sen-
sibilice al tratamiento con inhibidores de “checkpoints”.

Hay cierta evidencia que sugiere que el uso de radio-
terapia puede incrementar los niveles de PDL-1 en sarco-
mas (62). Hay algun caso descrito de respuesta completa
de un sarcoma de células claras con la combinacién de
radioterapia y pembrolizumab (63). En esta linea, actual-
mente se estd llevando a cabo un estudio fase II (SU2C-
SARCO032) para testar el tratamiento concomitante neo-
adyuvante de radioterapia y pembrolizumab (3 ciclos
preoperatorios) seguidos de pembrolizumab adyuvante
en sarcomas localizados de alto riesgo. Este estudio ha
sido anunciado en ASCO 2018 (64) y estd actualmente
reclutando pacientes (NCT03092323) (65).

Otras estrategias de inmunoterapia diferentes a inhibi-
cién de “checkpoints” que estdn siendo testadas en ensa-
yos clinicos en sarcomas son la terapia con células T
adoptivas ex vivo del receptor antigeno quimérico (CAR)
(66) o terapia con células dentriticas (67).

Una diana que ha mostrado resultados prometedores es el
antigeno de células testiculares NY-ESO-1. En tejido sano,
este antigeno estd presente en tejido testicular. Sin embargo,
se ha observado su expresién en muchos tumores, especial-
mente en sarcoma sinovial y en liposarcoma mixoide. La
expresion de este antigeno se asocia a un pronéstico pobre
independientemente del tratamiento administrado (68). En
pacientes con tumores con expresion de NY-ESO-1, el uso
de este antigeno como diana terapéutica ha demostrado
estimular a las células dentriticas para iniciar una respuesta
inmunitaria y asf activar los linfocitos. En pacientes con
sarcoma sinovial, esta estrategia ha mostrado resultados
prometedores con 11 de 18 pacientes (61%) mostrando
respuesta objetiva. Como dato relevante, los pacientes con
haplotipo HLA-A*0201 no respondieron a esta terapia, lo
que ayudaria a la seleccién de pacientes (69). Actualmente
estd en marcha el estudio fase III controlado por placebo
SYNOVATE, en el que la vacuna CMB305 se compara
frente a placebo como terapia de mantenimiento en enfer-
mos con diagndstico de sarcoma sinovial con expresion de
NY-ESO en tejido (NCT03520959) (70).

OTRAS APROXIMACIONES TERAPEUTICAS EN SARCOMAS
DE PARTES BLANDAS
NABPACLITAXEL

Nabpaclitaxel (Abraxane®) es una molécula compues-
ta de particulas de paclitaxel envueltas en una cubierta
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de 130 nm de albtimina. Nabpaclitaxel fue disefiada para
reducir las toxicidades de paclitaxel, atribuidas al com-
puesto en el que se disuelve: Cremophor EL® y demostrd
mayores concentraciones intratumorales y actividad res-
pecto a paclitaxel en modelos preclinicos (71). En mode-
los preclinicos de tumores pedidtricos, nabpalcitaxel ha
demostrado actividad en sarcomas de partes blandas,
concretamente en rabdomiosarcomas (72).

Nabpaclitaxel estd siendo testado actualmente en dos
cohortes de pacientes: tumores desmoides y tumores des-
mopldsicos de células pequefias y redondas en el estu-
dio fase I ABRADES (NCT03275818) (73). Si bien el
racional preclinico para el uso de nabpaclitaxel en ambas
cohortes de sarcomas no esta bien definido.

COMBINACIONES DE TK1'Y QUIMIOTERAPIA

Sirolimus a dosis de 5 mg via oral al dfa ha sido testado
en combinacién con gemcitabina a dosis 800 mg/m? iv,
dias 1 y 8 de cada 21 dias en sarcomas de partes blan-
das. En modelos preclinicos esta combinacidon estimula-
ba la apoptosis de las células tumorales e incrementaba
la eficacia antitumoral. Sin embargo, los resultados en
humanos fueron desalentadores, no obteniendo ningu-
na respuesta en el estudio fase II realizado. El estudio
alcanz6 su objetivo primario, SLP a los 3 meses de 44%
(95% 1C 25,7-63,1), obteniendo estabilizaciones de la
enfermedad en 11 de los 28 pacientes incluidos en el
estudio (42%) (74).

Ifosfamida actualmente es el firmaco mds atractivo
a la hora de la combinacion con TKI, en concreto con
sorafenib. Sunitinib (75) y pazopanib (76) fueron testa-
dos en combinacién con Ifosfamida en estudios fase I,
demostrandose que la actividad de ambos farmacos dis-
minuia por la interaccién con Ifosfamida. Sorafenib, sin
embargo, no presentd la misma interaccion. Ifosfamida
a dosis de 2 g/m? dias 1, 2 y 3 de cada 21 dfas y sorafe-
nib 400 mg cada 12 horas diario fueron testadas en un
estudio fase I/II incluyendo 35 pacientes y alcanzando
su objetivo primario, SLP a los 3 meses, siendo 66%
(95% 1C 48-81), obteniendo 6 respuestas parciales (17%)
y 17 (49%) estabilizaciones con un perfil de toxicidad
aceptable (77).

RADIOTERAPIA Y RADIOSENSIBILIZADORES

Como estrategia de mejora de los resultados obteni-
dos con el tratamiento de radioterapia convencional en
sarcomas, se estd testando la combinacion de diferentes
terapias con el tratamiento radioterdpico. Describimos
las mas llamativas:

Trabectedina estd aprobada en nuestro medio en el
tratamiento de pacientes con sarcomas de partes blandas
en progresion a antraciclinas e ifosfamida. En estudios
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preclinicos, trabectedina ha mostrado que es un farma-
co que puede optimizar el tratamiento con radioterapia
radiosensibilizando a las células tumorales de diferentes
lineas celulares (78), incluyendo lineas celulares de sar-
comas (79).

El estudio TRASTS (NCT02275286) (80) esta testan-
do esta linea de tratamiento de trabectedina concomitante
con radioterapia, en dos cohortes de pacientes: la cohorte
Acen el contexto metastdsico a nivel pulmonar exclusivo
y la cohorte B, en el contexto preoperatorio en liposar-
coma mixoide. Los resultados del estudio fase I, corres-
pondiente a la cohorte B, fueron presentados en ASCO
2017. Se estableci6 la dosis de trabectedina para el fase I1
en 1,5 mg/m?, combindndose tres ciclos de tratamiento
con trabectedina y radioterapia a dosis de 45 Gy en 25
fracciones (1,8 Gy por fraccién). En total se incluyeron
14 pacientes en el fase I siendo 13 los evaluables (un
paciente no complet6 los tres ciclos de tratamiento con
trabectedina por sepsis tras el primer ciclo). Se obtuvie-
ron 5/13 respuestas parciales, 7/13 estabilizaciones y 1
progresion. De los 12 pacientes que fueron intervenidos,
en 7 de ellos se pudo obtener cirugia ROy en 5 R1 con un
25% de respuestas completas patoldgicas (81).

El estudio TRASTS estd actualmente reclutando
pacientes en el estudio fase II de ambas cohortes.

Diferentes TKI se han testado en combinacién con
RT como agentes moduladores y radiosensibilizadores
demostrando su factibilidad sin toxicidad resefable. Por
lo general, el tratamiento con TKI y radioterapia se ha
testado en estudios fase I en el contexto neoadyuvante.
En el caso de sunitinib, se ha testado en el tratamiento
preoperatorio en sarcomas de extremidades combinado
con radioterapia y las dosis aceptables han sido de 25 a
37,5 mg/dia logrando, fundamentalmente, estabilizacio-
nes de la enfermedad (82). Sorafenib y pazopanib tam-
bién han sido testados en neoadyuvancia combinados con
radioterapia sin requerir reduccién de las dosis respecto a
las dosis administradas en monoterapia (83,84).

La ubiquitin ligasa E3, “mouse double minute 2”
(MDM?2) es una proteina esencial para la ubiquitinacién y
degradacién de p53, perteneciente al ciclo celular
y sobreexpresada en liposarcomas bien diferenciados y
desdiferenciados (85). En los tltimos afios se han
desarrollado inhibidores de MDM?2 con el objetivo de
contrarrestar la actividad de MDM?2 sobre p53, esto es,
permitiendo que p53 induzca apoptosis o parada del
ciclo celular. RG7112 es un inhibidor de MDM?2 que
se ha testado en monoterapia en un estudio fase 0
que incluy6 20 pacientes diagnosticados de liposarco-
mas bien diferenciados y desdiferenciados localizados
y candidatos a tratamiento quirtrgico definitivo. Los
pacientes fueron tratados con RG7112 1.440 mg/m?
10 dias seguidos en tres ciclos de 28 dias cada ciclo
y, posteriormente, eran sometidos a tratamiento qui-
rurgico definitivo. En el estudio se comprobé que el
tratamiento con RG7112 incrementaba la actividad
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de p53 con una modesta actividad antitumoral con
1 respuesta parcial, 14 estabilizaciones y 5 progresio-
nes tumorales. La toxicidad con este compuesto fue
fundamentalmente G1-2 con nauseas (70%), vomitos
(55%), astenia (45%), diarrea (45%) como toxicidades
principales, siendo la toxicidad hematoldégica funda-
mentalmente G3-4 con trombopenia (35%) y neutro-
penia (30%) (86).

A pesar de que la inhibicién de MDM2 sea una linea
de investigacion interesante en sarcomas de partes blan-
das, quizds la monoterapia no sea la estrategia mas ade-
cuada dados los resultados observados. Actualmente se
esta testando si la combinacion con radioterapia podria
ser sinergistica con inhibidores de MDM?2 puesto que la
radioterapia induciria dafio en el DNA y esto podria ser
sinérgico con la estabilizacién de p53 y la induccién de
muerte celular (NCT03217266) (87).

NBTXR3 es una suspension de nanoparticulas de 6xi-
do de hafnio (didmetro de 50 nm) que, activadas por
rayos X usados en radioterapia liberan radicales libres de
oxigeno que pueden incrementar el efecto deletéreo
de la radioterapia. Estas nanoparticulas son inyectadas
en el volumen tumoral previo al inicio de tratamiento
con radioterapia.

NBTXR3 ha sido testado en sarcomas de partes
blandas de extremidades y tronco en un ensayo clinico
fase II/IIT (NCT02379845) en el que se randomizaron
180 pacientes a recibir tratamiento preoperatorio con
NBTXR3 en combinacién con radioterapia o radioterapia
exclusiva. Segtin los datos disponibles hasta la fecha, el
tratamiento con NBTXR3 es seguro y eficaz; el estudio
alcanza su objetivo primario (respuesta completa pato-
l6gica) en los pacientes tratados con NBTXR3 y radio-
terapia frente a los tratados con radioterapia exclusiva
(16,1% vs. 7,9%, p = 0,0448). NBTXR3 aument? signifi-
cativamente en un 20% la reseccién con margenes libres
frente a radioterapia exclusiva (p = 0,042) (88).

Estamos pendientes de la comunicacion de los resultados
definitivos pero, sin duda alguna, NBTXR3 podria suponer
un cambio en el estdndar de tratamiento preoperatorio en
sarcomas de partes blandas de extremidades y tronco.

SPECTA SARCOMAS (ESTUDIO EORTC 1553)

SPECTA (“Screening Cancer Patients for Efficient
Clinical Trials Access”) o estudio EORTC 1553 es
una ambiciosa iniciativa de la European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) que
se basa en la recoleccion de material biol6gico de los
pacientes para realizar investigacion traslacional y
estudio de biomarcadores para un mejor conocimiento
de la biologia molecular y las vias bioquimicas rela-
cionadas con el desarrollo de un tumor especifico.
También persigue la biisqueda de pacientes con alte-
raciones moleculares en sus tumores que puedan ser
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emparejadas con estudios clinicos dirigidos por bio-
marcadores. También se investiga la prevalencia y el
prondstico de biomarcadores novedosos para planificar
futuros estudios clinicos en cancer. Esto repercutiria en
una potencial mejora en el tratamiento del paciente al
identificar aquellos pacientes con alteraciones mole-
culares en el tumor que pueden hacerles potenciales
candidatos para participar en ensayos clinicos guiados
por biomarcadores.

Este estudio engloba a diferentes tumores sélidos,
entre ellos los sarcomas de partes blandas (www.eortc.
org/specta/specta/), y estd actualmente abierto en algunos
centros de nuestro pafs.

CONCLUSIONES

Los sarcomas de partes blandas son tumores poco
comunes y con multiples subtipos heterogéneos y mole-
culares que suponen un modelo para la oncogénesis
tumoral y la investigacion clinica.

Uno de los desafios actuales es como identificar una
mutacion patogénica o cambio genético que constituya
la base del desarrollo tumoral y utilizar ese conocimiento
para tratar la enfermedad. Los estudios clinicos actua-
les deben adaptarse a potenciales cambios moleculares
implicados en el desarrollo tumoral. Esto atn requiere
de un esfuerzo notable y una importante colaboracién
internacional.

Los tratamientos basados en inmunoterapia, terapia de
diana molecular y nuevos tratamientos pueden ser efecti-
vos en sarcomas de partes blandas, pero con frecuencia lo
son en un 5%-15% de los casos, en subtipos moleculares
de ciertos subgrupos histolégicos de sarcomas de partes
blandas.

Nuevos paradigmas terapéuticos y biomarcado-
res son necesarios, y en este sentido iniciativas como
SPECTA, tienen un gran potencial de contribucion al
conocimiento. En particular, en el dmbito de la inmu-
noterapia, se requiere de un mayor esfuerzo de inves-
tigacién dado que hasta el momento se ha evaluado de
una manera muy limitada en sarcomas. De igual mane-
ra, se requiere la evaluacién de nuevas dianas en los
“checkpoints”

En un grupo de enfermedades poco comunes es espe-
cialmente relevante la colaboracidn intensa internacional
entre grupos profesionales, “networks” y la participacion
activa de asociaciones de pacientes.
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