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Weichgewebe- und Knochen-Sarkome: Seltene, heterogene Erkrankungen

WHO Classification of Tumours = 5th Edition * ausgehend von mesenchymalen Zellen

Soft Tissue and Bone

Tumours
* cd. 1% aller Malignome im

Erwachsenen-Alter
* Histologische Subtypen >100
* Multimodale Therapie-Prinzipien

* Fehlen von Histologie-spezifischen Standards

@

( CHARIT E ‘ Interdisziplindres Sarkom-Zentrum.



Diagnostischer Algorithmus

MRT1 oder CT2 ‘

i

Verdacht auf |

Weichteilgewebssarkom
bestétigt

|

Worstellung Sarkom-Tumorboard / Referenzzentrum

( CHARIT E ‘ Interdisziplindres Sarkom-Zentrum.

l

‘ weiterfiihrende bildgebende Diagnostik ‘

‘ Ausbreitungsdiagnostik ‘

x

Interdisziplindgre Tumorkonferenz

Quelle:Onkopedia
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Die interdisziplinare Diagnhostik und Therapie an Sarkom-Zentren
verbessert die Prognose!

Systematic Review
Centralized and Ini
Treatment of Sarcor

Annika Stronisch 1, Sven Mardian

INTERMATIONAL

| J C i
RESEARCH ARTICLE [OURNAL of CANCER

Cancer Therapy and Prevention

Therapy adherence after interdisciplinary tumour board
discussion is associated with improved outcome in soft tissue
sarcoma: A Charité Comprehensive Cancer Centre analysis

Annika Stronisch ! | Daniel Rau? | Silvan Wittenberg? | David Kaul® |
Georgios Koulaxouzidis® | Robert Ollinger® | Maximilian von Laffert® |
Armin Jarosch” | Frederik Schifer® | Ulrich Keilholz® | Lars Bullinger'° |

2,11 | 1,12 | 1,10

Sven Mardian Jana Striefler Anne Florcken

@I—I ARITE ‘ Interdisziplindres Sarkom-Zentrum. Stronisch A et al. Life 2023; Stronisch A et al. Int J Cancer 2025



Therapie lokalisierter Weichgewebe-Sarkome

Localised, clinically resectable. extremity and superficial trunk 5TS

[

R
resaction
feasibla

Dipticnal AT i
not givan
pre-aparativahy”®

RO resaction
not feasible

Optianal RT if
not given
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[ Eradla 2-3 )

Risk asssssment®
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R rasection
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R resection I

TomTTT I : RO resaction
mat feasibla
Diplicnal === l
adj ChT iin

high-risk®

Dipticnal AT if not given
pre-aparativahy®

(CHARITE ‘ Interdisziplindres Sarkom-Zentrum.

ESMO-Guideline Sarcoma 2021
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Neoadjuvante Chemotherapie
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Weichgewebe-Sarkome: Lokalisiertes Stadium

Localized, clinically reseciable, exiremity and superficial trunk STS

<
( Grade 1
!

I L
RO I
resection

feasible l

R0 resection
not feasible

Optional AT if
not given
pre-operatively

l

Grade 2-3
|

Risk assessment?
| 1
High-rizk Low/intermediate-risk
1

+

R0 resection
feasible

not feasible

————— l

AT if not given
pre-operatively

Optional RT if not given
pre-operatively

CHARITE ‘

URIS Practice Gu#eline 2021, Annals Oncol 2021



Wann ist eine neoadjuvante Chemotherapie indiziert?

Bei Weichgewebesarkomen mit hohem Rezidivrisiko, definiert durch
* >5cm

* tiefsitzend

c G2/3

mit Chemotherapie-sensiblen Subtypen kann unabhdngig von der Lokalisation eine neoadjuvante Chemotherapie
angeboten werden.

CHARITE ‘
S3-Leitlinie Adulte Weichgewebesarkome



Anthrazyklin-basierte Chemotherapie bleibt Standard in der neoadjuvanten Therapie

Limitierte Evidenz fir die neoadjuvante Chemotherapie:

* Dokumentierte Ansprechraten zwischen 16 und 34%
* Keine randomisierten Placebo-kontrollierten Phase llI-Studien vorliegend

* Vorliegende Evidenz bestétigt jedoch den Benefit einer neoadjuvanten Chemotherapie mit Verbesserung des OS
und DFS um bis zu 25%

CHARITE ‘ Gortzak E et al. Eur J Cancer 2001;Issels RD et al. Lancet Oncol 2010;Gronchi A et al. Lancet Oncol 2017;Meric F et al. Cancer 2002; 10
Kraybill WG et al. J Clin Oncol 2006



Histotype-tailored neoadjuvant chemotherapy versus
standard chemotherapy in patients with high-risk soft-tissue
sarcomas (ISG-STS 1001): an international, open-label,
randomised, controlled, phase 3, multicentre trial

Alessandro Gronchi, Stefano Ferrari, Vittorio Quaglivolo, Javier Martin Broto, Antonio Lopez Pousa, Giovanni Grignani, Umberto Basso,
Jean-Yves Blay, Oscar Tendero, Robert Diaz Beveridge, Virginia Ferraresi, lwona Lugowska, Domenico Franco Merlo, Valeria Fontana,
Emanuela Marchesi, Davide Maria Donati, Elena Palassini, Emanuela Palmerini, Rita De Sanctis, Carlo Morosi, Silvia Stacchiotti, Silvia Bagué,
Jean Michelle Coindre, Angelo Paolo Dei Tos, Piero Picci, Paolo Bruzzi, Paolo Giovanni Casali

VS

Epirubicin/Ifosfamid

Trabectedin (myxoides S)
Gemcitabin/DTIC (Leiomyosarkom)

Gemcitabin/Docetaxel (undiff. pleomorphes S, NOS)

Ifosfamid (Synovialsarkom)
Ifosfamid/Etoposid (MPNST)

CHARITE ‘

Gronchi A et al. Lancet 2017



Anthrazyklin-basierte Chemotherapie bleibt Standard in der neoadjuvanten Therapie

A B
100~ — Standard chemotherapy
—— Histotype-tailored chemotherapy 100+
—+— Censored
80— —+— Censored
g 80
f_u —
2 60— S
5 E 60+
g :
407 2
§ % 40
a8 o
204
20+
HR 2- % C11-22-3-26); p=0-
0 psac . 3:26):p-0.006 . , ) HR 2-687 (95% Cl 1-104-6-940); p=0-034
0 12 24 36 48 0 T T T T
Number at risk Time to relapse (months) _ 0 12 _ 24 36 48
(number censored) Number at risk Time to death (months)
Standard 144 (0 63(6 7 (72 10 0(11 (number censored)
chemotherapy @ 303 ¥ 200 @9 Standard 144 (0) 75(68) 48 (83) 15(89) 0(138)
Histotype-tailored 142 (0 57 (54 28(70 9(87 1(95 chemotherapy
I ?IZrP:ot;'erapy © G4 o) € ©5) Histotype-tailored 142 (0) 72(63) 40(74) 13(91) 1(125)
chemotherapy
CHARITE ‘
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Stellenwert der regionalen Tiefenhyperthermie in der neoadjuvanten Therapie

CHARITE ‘ 13



Therapie lokalisierter Weichgewebe-Sarkome: Besonderheit
regionale Tiefenhyperthermie

-eingesetzt bei tiefliegenden High-Grade Sarkomen im Bauch-/Becken oder an den Extremitdten in der neoadjuvanten
Situation (vor einer Operation)

-immer in Kombination mit einer Chemotherapie (seltener auch mit einer Strahlentherapie)

-Wirkmechanismus: Kontrollierte Erwdrmung des Tumors auf ca. 42 Grad fuhrt zu direktem Zelltod und besserer Wirkung der
Chemotherapie, zusdtzlich Immunaktivierung

-regionale Tiefenhyperthermie verbessert das Progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiberleben im Vergleich zu
Chemotherapie alleine’

—
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@H ARITE ‘ Interdisziplindres Sarkom-Zentrum. Bildquelle: Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie; Issels RD et al. Lancet Oncol 2010 und JAMA Oncol 2018
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Stellenwert der regionalen Tiefenhyperthermie in der neoadjuvanten Therapie

Neo-adjuvant chemotherapy alone or with regional
hyperthermia for localised high-risk soft-tissue sarcoma:
a randomised phase 3 multicentre study

Rolf D Issels*, Lars H Lindner*, Jaap Verweij, Peter Wust, Peter Reichardt, Baard-Christian Schem, Sultan Abdel-Rahman, Soeren Daugaard,
Christoph Salat, Clemens-Martin Wendtner, Zeljko Vujaskovic, Riidiger Wessalowski, Karl-Walter Jauch, Hans Roland Diirr, Ferdinand Ploner,
Andrea Baur-Melnyk, Ulrich Mansmann, Wolfgang Hiddemann, Jean-Yves Blay, Peter Hohenberger, forthe European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Soft Tissue and Bone Sarcoma Group (EORTC-STBSG) and the European Society for Hyperthermic Oncology (ESHO)

JAMA Oncology | Original Investigation

Effect of Neoadjuvant Chemotherapy Plus Regional
Hyperthermia on Long-term Outcomes Among Patients
With Localized High-Risk Soft Tissue Sarcoma

The EORTC 62961-ESHO 95 Randomized Clinical Trial

Rolf D Issels, MD, PhD; Lars H. Lindner, MD; Jaap Verwed, MO; Ridiger Wessalowski, MD; Peter Reschardt, MD; Peter Wust, MO; Pirus Ghadjar, MD;
Peter Hohenberger, MD: Martin Angele, MD: Christoph Salat, MD: Zeljko Vujasiovic, MD: Soeren Daugaard, MD; Olav Mela, MD; Ulrich Mansmann, MD;
Hans Roland DUrr, MD; Thomas Kndsel, MD; Sultan Abdel-Rahman, PhSc: Michael Schmidt, MD; Wolfgang Hiddemann, MD; Karl-Walter Jauch, MD;
Claus Belka, MD; Alessandro Gronchi, MD:; for the European Organization for the Research and Treatment of Cancer-Soft Tissue

and Bone Sarcoma Group and the European Sodiety for Hyperthermic Oncology

@I-IARITE ‘

>W

Issels et al. Lancet Oncol 2010 + JAMA Oncol 2018



Erganzende regionale Tiefenhyperthermie verbessert das Outcome (PFS, DFS, OS) in
der neoadjuvanten Therapiesituation

[A] Local progression-free survival
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Adjuvante Chemotherapie



Wann ist eine adjuvante Chemotherapie bei Weichgewebesarkomen indiziert?

Bei Weichgewebesarkomen mit hohem Rezidivrisiko, definiert durch
* >5cm

* tiefsitzend

c G2/3

mit Chemotherapie-sensiblen Subtypen kann unabhdngig von der Lokalisation eine adjuvante Chemotherapie
angeboten werden.

CHARITE ‘
S3-Leitlinie Adulte Weichgewebesarkome
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Adjuvante Chemotherapie: Heterogene Datenlage

_- C.OChrane Metaanalyse aus 14 Studien (2000):
¢ Library

-signifikanter Vorteil (6-10%) fOr das
lokalrezidiv-, metastasen- und
gesamtrickfallfreie Uberleben

Cochrane Database of Systematic Reviews

-nicht-signifikanter Vorteil fur das

Adjuvant chemotherapy for localised resectable soft tissue sarcoma Gesamtoberleben (4% nach 10 Jahren)

in adults (Review)

Cochrane Database of Systematic Reviews 2000, |ssue 4. Art. No.: CD001419.

cancer

An International Interdisciplinary
Journal of the American Cancer Society

Original Article = @ Free Access Metaanalyse aus 18 Studien (2008):

A systematic meta-analysis of randomized controlled trials of -signifikanter Vorteil fur das lokalrezidiv- und
adjuvant chemotherapy for localized resectable soft-tissue metastasenfreie Uberleben

sarcoma -N%iger GesamtuUberlebensvorteil fur die
Nabeel Pervaiz, Nigel Colterjohn MD, Forough Farrokhyar MPhil, PhD, Richard Tozer MD, PhD, Kombinationstherapie aus

Alvaro Figueredo MD, Michelle Ghert MD Doxorubicin/Ifosfamid

First published: 02 June 2008 | https://doi.org/10.1002/cncr.23592 | Citations: 747

(CHARITE 19



Adjuvante Chemotherapie: Heterogene Datenlage

Adjuvant chemotherapy with doxorubicin, ifosfamide, and
lenograstim for resected soft-tissue sarcoma (EORTC 62931):
a multicentre randomised controlled trial

Penella] Woll, Peter Reichardt, Axel Le Cesne, Sylvie Bonvalot, Alberto Azzarellit, Harald ] Hoekstra, Michael Leahy, Frits Van Coevorden,
JaapVerweij, Pancras CW Hogendoorn, Monia Ouali, Sandrine Marreaud, Vivien H C Bramwell, Peter Hohenberger, forthe EORTC Soft Tissue and
Bone Sarcoma Group and the NCIC Clinical Trials Group Sarcoma Disease Site Committee

Lancet Oncol 2012; 13: 1045-54
Randomisierte Studie (n=351):

-Kein nachgewiesener Vorteil fUr das 5-Jahres-
RUckfallfreie Uberleben oder Gesamtuberleben

-Dosierung des Ifosfamids diskutabel

CHARITE ‘
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Adjuvante Chemotherapie: Erganzende retrospektive Subgruppenanalyse mit Hilfe des
,Sarculator”

1. Risikoanalyse mittels ,Sarculator” (www.sarculator.com) ; Integration von Pat.Alter, Histologie,
TumorgréBe, Grading

2. Identifikation von Patient:innen mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit <51%

3. Signifikanter Vorteil durch adjuvante Chemotherapie (HR 0,46; 8-Jahres-Uberleben 42% vs. 21%)

CHARITE ‘ Woll PJ et al. Lancet Oncol 2012; Pasquali S et al. ASCO 2018

21


http://www.sarculator.com/

Wann ist eine adjuvante Chemotherapie indiziert?

FAZIT:
Eine adjuvante Chemotherapie ist weiterhin kein Standard und bleibt eine
individuelle Entscheidung.

@HARITE ‘

S3-Leitlinie Adulte Weichgewebesarkome

22
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Systemtherapie in der metastasierten
Therapiesituation

23



Therapie in der metastasierten Situation

CHARITE ‘

Advanced/metastatic, clinically unresectable STS

Doxorubicin [1, A)
Doxorubicin + lfosfamide [1, B]
Doceorubicin + DTIC [IV, B]

No PR/SD

Continue wntil madmum
dose progression,

unacceptable toxicity

N
Histology-driven ChT

ESMO-EURACAN-GENTURIS Practice Guideline 2021, Annals Oncol 2021
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Anthrazykline als Standard in der Erstlinien-Therapie von Weichgewebesarkomen

EORTC-Trial’ ANNOUNCE-Trial ®
Doxorubicin + Placebo oder
Olaratumab
moOS: 20,4 vs. 19,7 Mon.
HR: 1,05 (95% Cl, 0,84-1,30)

Doxorubicin vs. SARC 21-Trial 3

Doxorubicin+fosfamid Doxorubicin +/-Evofosfamid
mOS: 12,8 vs. 14,3 Mon. mOS: 19 vs. 18.4 Mon.

HR: 0,83 (95% Cl, 0,67-1,03) HR: 1,06 (95% Cl, 0,88-129)

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

PICASSO 3-Trial 2
Doxorubicin + Placebo oder
+Palifosfamid
mOS: 16,9 vs. 15,9 Mon.
HR: 1,05 (95% Cl, 0,79-1,39)

GEDDIS-Trial 4
Doxorubicin vs.
Gemcitabine/Docetaxel
moOS: 17,6 vs. 15,3 Mon.
HR: 1,14 (95% Cl, 0,83-1,57)

LMS-04-Trial ¢
Doxorubicin vs. Doxorubicin +
Trabectedin bei LMS
mOS: 24,1 vs. 30,5 Mon.
HR: 0,73 (95% Cl, 0,49-1,12)

1Judson | et al. Lancet Oncol 2014; 2. Ryan CW et al. J Clin Oncol 2016; 3. Tap WD et al. Lancet Oncol 2017; 4. Seddon B et al. Lancet Oncol 2017;
5. Tap WD et al. NEJM 2019; 6. Pautier P et al. Lancet Oncol 2022
CHARITE ‘ 2



Therapie metastasierter Weichteil-Sarkome

[ Weichgewebssarkom ‘
{ fortgeschritten, metastasiert ‘

langeres rezidivfreies Intervall,
glnstige Histologie,
nur ein Organ betroffen,
oligometastatisch

symptomatisch,
rasch progredient

l [oder] ¢
l Stereotaktische s 4 -
Metasta- Bestrahlung D . Doxorubicin
S sektomie andere Iokal;e Doxorubicin2 + Ifosfamid3
Verfahren
w h_4

[ Progress / Rezidiv Progress / Refraktaritdt / Toxizitat €

Gemcitabiné
+ Docetaxels
oder
LAPE

Trabectedin Eribulin4 Pazopanib5 Ifosfamid Dacarbazin

CHARITE ‘

Quelle:Onkopedia
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Therapie metastasierter Weichgewebe-Sarkome: Zielgerichtete
Substanzen sind wirksam

Pazopanib for metastatic soft-tissue sarcoma (PALETTE): 3@':}
a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial

Winette T A van der Graaf, Jean-Yves Blay, Sant P Chawla, Dong-Wan Kim, Binh Bui-Nguyen, Paolo G Casali, Patrick Schoffski, Massimo Aglietta,
Arthur P Staddon, Yasuo Beppu, Axel Le Cesne, Hans Gelderblom, lan R Judson, Nobuhito Araki, Monia Ouali, Sandrine Marreaud, Rachel Hodge,
Mohammed R Dewji, Corneel Coens, George D Demetri, Christopher D Fletcher, Angelo Paolo DeiTos, Peter Hohenberger, on behalf of the EORTC
Soft Tissue and Bone Sarcoma Group and the PALETTE study group

- Pazopanib ist gegen VEGF, den sog. vaskuléren endothelialen Wachstumsfaktor gerichtet
- Verbessertes Progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu Placebo
- Anderes Nebenwirkungsspektrum im Vergleich zu Chemotherapie

- Grundprinzip: Davertherapie

@H ARIT E ‘ InterdisziplinGres Sarkom-Zentrum. van der Graaf WTA et al., Lancet 2012

27
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Therapie bei Knochen- und Ewing-
Sarkomen

28



Therapie lokalisierter Knochen-Sarkome

Bone sarcoma

Osteosarcoma

AT A
Low-grade High-grade
A S
Surgery Unrezectable
||'|,-_g E]' Rasactabls Primary / metastatic disease
r 1 |
s o A
Localised

+

Neoadjuvant ChT
[II, A]

Surgeny
[, &]

Adjuvant ChT
[II, &]

A

Localized / metastatic

!

Neoadjuvant ChT

[, A]

Surgery / RT
I, A]

Adjuvant ChT
[1, &]
"

In selected cases,
consider high-dose ChT
o whole-lumg BT*

(CHARITE ‘ Interdisziplindres Sarkom-Zentrum.

ESMO-Guideline Bone Sarcoma 2021
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Therapie lokalisierter Knochen-Sarkome: MAP bleibt der Standard

EURAMOS-1/COSS - Therapie - Ubersicht

/
MaP -wmmm [ Ta[aefa] Ta[afa] o]
2 13 14 15 16 17 18 1% 20 21 22 23 M 25 2% 17 28 29
-

M = Methotrexat sierung
:'L=A._c1.ua.m_\-'ci.u
I MAPifn lae| | [ae|scfap| | [s|ncfa]| [a|acfa Jar]ac]
E = Etoposid (VP16) 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 9
ifn = Tnterferon
lita [ifn [ifn [ifw | ------- lifo [ifa [if [ifa |
gutes 30 31 32 33 101 102 103 104
Ansprechen - -
Achhung: Eeinen 3. AP Block praoperativ, da sonst Eandomisierung nicht maghch
| | A | M | OF Gef bear OP-Verzdgenmg bis zu zwel musitzhiche MTH-Gaben arlaubt (5. Protokoll Punkt 6.2)
8§ 9 1 1 Primirmetastasen-OP: zwischen Woche 11 und 20 empfohlen
schlechtes

Ansprechen

MAP N [ae] | [ac|scfae] | [s|scfa| [a|sfa] Ja]a]
/ 7 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2@ B3 % 5 2% 37 28 2

{ Rando-
'@emﬂg'
MAPLE -Z»w [ Tal=l T Tslal T Talel [ Tulel ]

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 M 25 26 27 28 29

[ o] |
30 31 32 33

[afai | [ [arfow]
4 35 36 37 38 39 40

@H ARIT E ‘ InterdisziplinGres Sarkom-Zentrum. Marina NM et al. Lancet Oncol 2016 30



Therapie von Tumoren der Ewing-Familie

Primary Localization Radiologic Findings

Bone (~80%) . : Cod trial

; Primary site man triangle
Axial skeleton (45%) O tumorrzells New subperiostal bone
« Pelvis (20%) growing on the tumor

« Ribs (10%)

« Other axial bones (15%)
“Moth eaten” pattern
Permeative destruction of
bone due to multiple lytic
lesions

Distal skeleton (35%)

« Femur (12%)

« Humerus (4%)

« Other distal bones (19%)

“Onion peel” appearance
Delicate laminations
constituting the
periosteal layers

Extraosseous location (~20%)

Mostly paravertebral and thoracic soft
tissues. Nonskeletal primary cancers have
been documented in the retroperitoneum,
esophagus, pancreas, ileum, kidney,
bladder, vagina, uterus, penis, adrenal
gland, lung, breast, spinal cord, orbit, and
intracranial tissue.

Histology

Poorly differentiated tissue consisting of small, round, blue

Main Metastatic Sites cells with prominent nuclei and minimal cytoplasm
* Lungs Metastatic
« Bone site tumor
« Bone marrow cells

Figure 1. Clinical Features of Ewing’s Sarcoma.

The sites where primary Ewing’s sarcoma develops are shown, along with radiologic patterns, histologic features (hematoxylin and eosin;

blue cells appear purple here), and the most common metastatic sites.

( CHARIT E ‘ Interdisziplindres Sarkom-Zentrum.

Inzidenz von 1:1.5 Mio.
insbesondere bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen

definierende genetische
Alterationen: Translokationen aus
Ewing sarcoma breakpoint region 1
(EWSR) und E-twenty-six family of
transcription factors (ETS) fihren zu
onkogenen Fusionsproteinen (z.B.
EWSR1-FLI1)

Multimodale Therapie bestehend
aus Chemotherapie, Resektion und
Strahlentherapie

Riggi N et al. NEJM 2021
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Ewing-Sarkome: Therapie analog Euro-Ewing-2012-Protokoll

Randomisation 1

ARM A

VIDE strategy

R1

INDUCTION CHEMOTHERAPY

VIDE || VIDE || VIDE || VIDE || VIDE || VIDE

Randomisation 2

Regional Lymph
Node Involvernent

Localised Disease
e et [R2 BuMel [———"

|

CONSOLIDATION CHEMOTHERAPY

| VAl " VAC " VAC ” vac” VAC " \mc” wu;“ \mcl

Localised Disease _<| + Zoledronic acid
Good Risk - Zaledronic acid

+ Zoledronic acid

= Zoledronic acid

(Pulmaonarygeural mels only )

VAL [ war [ war [ war [ van ][ van|[Tvai ]|+ Lung rdiotherapy |

( ARMB

VDC/IE strategy

—

HRGEGEG

Localised Disease
Good Risk, Regional
Lymph Node
Involvement
and/or

tatic Diseas

[oe] [e] [e] [ie])

A

Localised Disease
Poor Rick | R2 BuMel

andior + Zoledronic acid
Metastatic Disease ~ Zoledronic aci
VT VC (Pulmanary/ Beural mats only)

] [E] [E] [

+ Zoledronic acid

— Zoledroni

—< + Zoledronic acid
— Zoledronic acid

VIDE \Vincristine, Ifosfamide, Doxorubicin, Eboposide
VDC \Vincristine, Doxorubicin, Cyclophosphamide
IE Ifosfamide, Etoposide

Fig. 1 Trial schema
\

VAI
VAC

Bu
Mel

Vincristine, Actinomycin D, lfosfamide
Vincrisine, Actinomycin D, Cyclophosphamide
Ifosfamide, Efoposide

Vincrisine, Cyclophosphamide

Busufan

Melphalan

( CHARIT E ‘ Interdisziplindres Sarkom-Zentrum.

Anderton J et al. Trials 2020
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Innovative Therapien
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A Phase 3, multicenter, double-blind, randomized, placebo-conirolled
study of ivosidenib in participants 218 years of age with locally advanced
or metastatic conventional chondrosarcoma with an IDH1 mutation,
untreated or previously treated with 1 systemic freatment regimen

Overview of study design, endpoints, key eligibility criteria, study conduct

ClinicalTrials.gov ID NCT06127407

(Status MAR-2025)
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Phase 3 Study Design and Endpoints

4 o ™\
Key eligibility criteria — >
+ Conventional CS, Grades 1, 2, and 3 - O o3 3
. . QO e © c m Mo
* Locally advanced or metastatic disease o O £ o 9290 c ied
. . . c = o5 — T EX rossover permitt
Documented RECIST progressive disease = 'E PR 2o -E - at centally confinmed
* 0 -1 prior systemic treatment regimen < £ S g W Yew g radiographic
: = & o > - -
+ |IDH1 mutation (confirmed by central test) - 2 3 g £ E= § = E disease progression
: . ! — 5 e 0
» Measurable disease at baseline E =) 5 B H oL
+ Non-conventional chondrosarcoma — excluded >
« ECOG=0-1
\ S An independent data monitoring committee will monitor

the safety and conduct throughout the study
* N = 136 parficipants
« Primary endpoint: Progression-free survival (PFS) by the blinded independent central reviewer assessment (BICR) in Grade 1 and
Grade 2 parficipants.
+ Key secondary endpoints: PFS by BICR assessment in all randomized participants; overall survival (OS) in Grade 1 and Grade 2
participants; OS in all randomized participants.

+ Additional Secondary endpoints: PFS by Investigator assessment, objective response (OR), duratfion of response (DOR), time to

response (TTR), disease control (DC), duration of disease control (DoDC), Safety, and health-related quality of life (HRQol).

3 Status MAR-2025 SERVIER



SARCO041: A Phase 3 Randomized Double-Blind Study
of Abemaciclib versus Placebo in Patients with
Advanced Dedifferentiated Liposarcoma

Mark A. Dickson, Karla V. Ballman, Mia Weiss, Steven Attia, Michael J. Wagner,
Seth Pollack, Edwin Choy, Andrew J. Wagner, Breelyn Wilky, Lara E. Davis,
Richard F. Riedel, Andrew Koff, William D. Tap

Memorial Sloan Kettering Cancer Center, Mayo Clinic, Washington University School of
Medicine, Dana-Farber Cancer Institute, Northwestern University, Mass General Brigham
Cancer Institute, University of Colorado Anschutz Cancer Center, Fred Hutchinson Cancer

Center, Duke Cancer Institute, Weill Cornell Medical College

2026 ASCO #ASCO26 - Mark A. Dickson, MD
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Schema

Advanced / metastatic Dedifferentiated Liposarcoma
Stratify by:
Prior systemic treatment (0 vs 21)

\ 4
Randomization 1:1

\ 4 \ 4
Abemaciclib | Placebo CT g6w x 36w
200 mg PO bhid crossover | 200 mg PO bid then ql2w

2026 ASCO #Asc026 PRESENTED BY: Mark A. Dickson, MD ASCO éﬁif&iﬁ%ﬁ%@f&?

ANNUAL MEETING

Presentation is property of the author and ASCO. Permission required for reuse; contact permissions@asco.org KNOWLEDGE CONQUERS CANCER



Progression-Free Survival

placebo =+ abemaciclib

Stratified log-rank
p-value: <0.001

WY

10 20 30
Months from randomization
Number at risk

54 a8 3 0
abemaciclib{ 54 21 9 3

0 10 20 30
Months from randomization

2026 ASCO #ASCO26 presentep By: Mark A. Dickson, MD

ANNUAL MEETING Presentation is property of the author and ASCO. Permission required for reuse; contact permissions@asco.org

Primary endpoint

Median PFS
abemaciclib: 9.7 months
placebo: 1.5 months

Hazard ratio 0.38
(90% CI: 0.25-0.59, p <0.001)

6-month PFS
abemaciclib: 60%
placebo: 22%

12-month PFS
abemaciclib: 39%
placebo: 13%

" AMERICAN SOCIETY OF
CCCCCCCCCCCCCCCC
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Zusammenfassung: Besonderheiten in der Diagnostik und Therapie von
Weichgewebe-Sarkomen

* Offene Biopsie zur Diagnosesicherung

* Metastasen-Chirurgie

» Differenzierungbei unterschiedlichem Grading
* Neoadjuvante Therapie? Adjuvante Therapie?
* Entdeckung multipler definierter Subtypen

* Molekular-gesteuerte Therapien

( CHARIT E ‘ Interdisziplindres Sarkom-Zentrum.
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Ziel: Individualisierte Therapie bei Weichteil- und Knochen-Sarkomen

CHARITE ‘

Zunehmende Mutationslast

Translokations-assoziierte Sarkome Pleomorphe Sarkome

|

Zielgerichtete Therapie (Multikinase-Inhibitoren)

_ : S AR
) ;:‘ ' A i\' -‘_"-—" 3 .‘..
Ewing-Sarkom Synovial-Sarkom Rhabdomyosarkom MPNST Osteosarkom Pleo. Sarkom
Epigenetische Therapie \ ’
Immuntherapie (Vakzine/T-Tell-Transfer) Y
\ Immuntherapie (CP-Inhibition) ’

Interdisziplindres Sarkom-Zentrum.

adaptiert nach Lim et al. Clin Cancer Res 2015
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Bei Fragen:

sarkom@charite.de

anne.floercken@charite.de
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