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Nyt siden sidst (eendringslog)
Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgrappefalinger og indhold er vurderet geeldende.

Nyt siden version 1.2

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af eendring
_ T ndret til o0 @&ydargbtéret bebanditl k e
Titel patienter med bl Rddel ssar ko

Derer foretaget en opdateret litteratur gennemgang indenfor
anvent® behandlings omrader og nye studier er inkluderet i
Litteratur - og evidenstabellerne.

id : : .
evidensgennemgang Der er ligeledes foretaget en litteratur gennemgang af immul

saledes at dette nu ogsa er inkluderegstiztjein.

Immunterapi er som noget nyt blevet inkluderet.

Dertil kommer en uddybelse af kliniske forsag og malrettet b
da dette fylder mere og mere for vores patientgrupper og for
sarkompatienterne er blevet udvalgt til at kunne fa fortaget o
Bemeerkninger og overvejelser genetiske sekventering.

Et fase Ill studie hankdaderet at der ikke er en effekt af komb
behandling med doxorubicin og olaratumab, hvorfor olaratun
trukket tilbage.

Referencer Alle nye studier ermkluderet i den opdaterefieraceliste.

Der er foretaget @pdateret litteratur gennemgang indenfor all
anvende behandlingsoprader og nye studier er inkluderet i

_ _ evidenstabellerne.
Litteratursggning

Der er ligeledes foretaget en litteratur gennemgang af immul
saledes at dette nu ogsa er inkluderet i retningslinjen.

Gennemgange af immunterapi her helt nu og der er inkluder
afsnit vedr. dette.

Litter aturgennemgang Pa basis af en opggrelse vedr. dacabazin er der nu inkluders
studier vedr. effekten af denne behandling enten som monot
kombinatiomed andre former for kemoterapi.




KIl'ini sk Retningslinje OJOKrbft DSG

Dacabazin i kombination med doxorubicin er en ny anbefalin

Formulering af anbefalinger Doxorubicin og olaratumab kombinations behandling er ikke
anbefaling.

. _ Der er inkluderaere om den malrettet behandling baseret for
Behov for yderligere forskning genetiske forandringer. Denne del kreever yderlige forskning

Der er inkluderet ethilggvedr. check point heemmere.

Bilag Derudover er der oprettet en opdateret sggestrategi og flow
inkluderet studier.

1. Anbefalinger (Quick guide)

Farstdinje-behandling

1. Enkeltstof doxorubicin kan anvendes som fgrstelinje -behandling (B)

2. Kombinationsbehandling med doxorubicin og ifosfamid kan anvendes i seerlige
tilfeelde, specielt ved histologiske subtyper fglsomme for ifosfamid,  hvor
tumor regression kan veere en seerlig fordel og hos patienter som er i god
performance status. (A)

3. Kombinationsbehandling med gemcitabin og docetaxel kan veere alternativ
farstelinje -behandling specielt ved uterin t leiomyosarkom . (C)

4. Kombinationsbehandling med trabectidin og doxorubicin kan anvendes ved
leiomyosarkom (C)

5. Kombination sbehandling med doxorubicin og dacarbazin kan anvendes ved
leiomyosarkom ( B)
Behandlinger efter fagrstelinje

6. Ifosfamid hgjdosis safremt dette ikke er anvendt i farstelinje - dog ikke ved uterint
leiomyosarkom ( C)
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Trabectedin - specielt ved myxoidt lipo sarkom og leiomyosarkom ( B)

Docetaxel+gemcitabin safremt dette ikke er anvendti farstelinje eller
docetaxel/gemcitabin+dacarbazin (B)

Pazopanib kan anvendes ved ikke -lipogent blgddelssarkom (B). Pazopanib kan dog
overvejes anvendt ved dedi fferentieret liposarkom ( C)

Eribulin kan anvendes ved liposarkom ( B)
Regorafenib kan anvendes ved ikke -lipogent blgddel ssarkom (C)

Dacarbazin monoterapi kan anvendes (afhaengigt af styrke) til patienter med
leiomyosarkom , safremt det ikke er givet som fgrstelinje -behandling (B )

Check-point heemmere til patienter med udifferentieret pleomorft sarkom, alveolar
soft part sarkom, angiosarkom. Herudover kan check-point heemmere evt. anvendes
ved sjeeldne typer af sarkomer, hvor case -studier har vi st en behandlingseffekt ( C).

Generelt skal patienter , der er progredieret pa antracyklinbaseret kemoterapi, indga
i kliniske forsgg, safremt disse er tilgeengelige for inklusion . Dette geelder ogsa
forsgg som er baseret pa genetiske forandringer ( C).

Pallierende behandling af specifikke histologiske subtyper

Angiosarkom

15. Angiosarkom kan behandles med taxaner eksempelvis docetaxel eller ugentlig

paclitaxel ( B). Gemcitabin enkelstof evt. i kombination med docet axel (C). Caelyx
samt pazopanib kan ligeledes a nvendes pa indikationen ( C)
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2. Introduktion

Blgddelssarkomer er en heterogen gruppeeafiigende fiaoppens bindeveev. Der findes mere end
50 forskellige histologiske underdd)dpatienteralle aldersgrupmkagnosticeres madddelssarkom.
Blgddelssarkomer er sjeeldne tumorer med en estimened idsitie@<H00 om aret i Europaninark
diagnosticeres ca. 250 nye tilfaelde Gm&BEN Hirs sygdomsspecifikke overlevels&mamgirb%

for patienter mikaliseret sygddd@ diagnosetidspunktet hali2%. apatientere metastisk

sygdorf#) patienter metisseminersygdom hamn yderst darlig progiidse

Formal

Det overordnede formal med retnjgnysli at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensart
kvalitet pa tveers af Dannalsarkomedggensjzselden ogeterogesygdongruppeernationalt og
internationalt samarbejig@rende i forhold til udarbejaldsaiskeetningslinjer feehandling og

udvikling &iniske studier

Patientgruppe

Retningslinjen deekker patienter med blgddelssarkom, hvor kurativ intenderet behandling ikke er mulig
Retningslinjen daekkerdakse sarkompatienter, dvs. patienter ovepg@eninkluderer ikke patienter

med Kaposis sarkaalitess fibrgse tumen uterinendomettiestromalsarkom (ESS)differentieret

endomeillt sarkom (UESJastrantestinabtromallumor (GlS;lekdraskeletblEwing sarkorEwing
lignendsarkomesamembryonalbleotererhabdomyosarkomer

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalite
den primaere malgruppe er klinisk arbejdedldedsprofessitmietiet danske sundhedsvaesen.
Retningslinjen er vejledende og ma aldrig treede i stedet for en individualiseret l&Bgelig vurdering
behandlingen af sarkomer er centralisera@idih@eentreer denne retningslinje primeertejdeir il
sundhedspersonéieger ogygeplejerskgra de to centre.
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3. Grundlag

Farstdinje-behandling

1. Enkeltstof doxorubicin kan anvendes som fagrstelinje -behandling (B)

2. Kombinations behandling med doxorubicin og ifosfamid kan anvendes i seerlige
tilfeelde , specielt ved histologiske subtyper fglsomme for ifosfamid,  hvor
tumor regression kan veere en seerlig fordel og hos patienter som er i god
performance status. (A)

3. Kombinations behandling med gemcitabin og docetaxel kan veere alternativ
farstelinje -behandling specielt ved uterin t leiomyosarkom . (C)

4. Kombinationsbehandling med trabectidin og doxorubicin kan anvendes ved
leiomyosarkom (C)

5. Kombination sbehandling med doxorubicin og dacarbazin kan anvendes ved
leiomyosarkom ( B)

Litteratur og evidensgennemgang
39 originastudier (se evidenstalgelkorubicin) og 2 revaatikler (se evidenstatrelview) danner
grundlaget for falgende anbefalinger.

Ved metastatisk sygdom er kemoterapeutiskdasgieed antracyklireomfarstelinjpehandlin@,
7)(1b, 1a)

Kombinatiobhshandlingieddoxorubicin plifesfami@r ikke bedre edalxorubicimonoterapiar det
geeldeoverleveld®, 79)(1b, 1a, 1b, 1B)stof kmbinatiodoxorubicin plifesfamidgdakarbainer vist

at givehggreresponsrater i forholgsiof behandling ndekorubiciplusifosfamid3-stof behandlingen

er dog aldrig undersggt i forhold til doxorubickoaibdimeationsbehandlingerne giver mere toksicitet end
enkeltstof behandliregimoxorubidit0)(1b)

Median overlevelse ved enkedstofubici@gedra ca. 8 til 19 maneder, med objektive responsrater
(ORR pa mellera%o0g24%og Progressions Fri Overlevelse (PFS) pa melignd 2nAned¢s, 8, 9,
11-18)(1b, 1b, 1b, 1b, 1b, 2b, 1b, 2b, 2b, IboAdwubicin enkeltstof kanysase ControldRe(DCR

pa op til 68%6)(2b)
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Et randomiseret fase 3 studie har underswgbicin i®sfamidomfarstelinfpehandling méedst
responsrater fdoxorubici(l2)(1b) Doxorubicin \epirubicisomferste linje behandling er ligeledes
undersagMan fandt ingen forskel i PFS eller overlevelse, men der var et toksisk dgdsfald (cardiotoksic
epirubicigruppeiill)(1b)

Olaratumab er et humant monoklatelketerived growth facRIDGIlrantistof, hvis godkendelse bygger
pa et randomiseret fastudiesom vie enoverlevelsésrdel pa 11rBanedeiorolaratumab plus
doxorubicin i forholdddorubicin ale(5)(2b) Et senere fase 3 studie viste dogeffigkinaf
doxorubicinkombinatianed olaratumab i forhold til doxorabruateraphvorfor denne kombination
ikke anbefal@®)(1b)

Kombinationsbehandtiregl gmcitabin agpcetaxelersus enkeltstixorubicin som farstelinje
behandlingrundersggt i endomiserdase JorsggStudiefandingersignifikariorskel PFSeller
overlevelse, dog tendens til lidt bedre OS pa 17.8 maneder for patienter Sexamitbietmoadl 5.7
maneder for patienter behandlegemmitabin plascetaxel. Der var inggmifikarforskel i graden af
toksicitetller livskvali(@7)(1b) Gemcitabidysdocetaxel kan saledes veere en altéonstivje
behandling (1b)

Et andomiseret forsggeddoxorubicin Wecetaxedom farstelirpehandlingdvl lukket for tid, dgen
patienter responderedéequ@taxe20)(2b)

Et andommsrd forsgg hasammenligndgxorubicin médbectedin digkefundet forskel i PFS, studiet
blev lukkegrapporteredkke overlevelsesdg@a)(2b) | translokedesarkomer hdoxorubicin vist
hgjere ORR i forholtiddectedin som fgrstelbgbandling22)(a) Kombinatisbehandling med
doxorubia ograbectedimedfgrakke en gg&FSved dissemineret blgddelssarkom i forhold til
doxorubicimonotera3) (2b) Kombinationsbehandling trabectidin adpxorubiciar undersggt i
leiomyosarkomed hgj®©RR p@p ti59.6% og DGF87.3% for uterisiomyosarkomens ORR og
DCR var henholdsvis 39.4% og 8ir.8%aiteribleiomyosarkom. PFS for ttel@myosarkom var 8.2
maneder og for ikikerinleiomgsarkom 12.9 maneder. 109 patienter indgsingledrenstudig24)
(2b)

Ifosfamid epirubicin sofarstéinjebehandling har ViRRpa4852%, PFSmellem6.3 og 8.5 maneder
ogpaos 9.3il 24 maned&530)(2b, 2c, 2b, 2b, 2b,. Brevidenstabel (ifosfamfdglles for alle disse
studier ent der er fa patiergder er ingen randomisering, hvorfor evideesioivdanne behandling
er lav

Et rerospektivstudienkluderende 303 patienter med leiomyosarkom viste en signifikant aget PSF pa 9.:
maneder vedmbinatisbehandling mddxorubiciogdacarbazin i forhold til doxorubizinterapi,

som gav en PFS pa 4.8 maneder. Der var ligelgdétkantsaget overlevelse pa 36.6 maneder ved
kombinatishehandling i forhold til doxoruhicinteraggpm gaen overlevelse pa 30.2 mar{@dgr

(2b)
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Patientveerdier og ¢ preeferencer
Valg af behandling afhaenger i hgj grad af patientens performance status ,aia kmodiidgen
kanmedfaréetydelig toksicitet herundenitelosupressiog cardiotoksicitet

Rationale
Rationalet bag udformningen af retningslinjen er gnske om at fglge internationale guidelines.

Bemaerkninger og overvejelser
De anfarte regimer er alleveti#ableret standard i pallierende behardéidgetarkom i Danmark.
Der er sdledes ingen logistiske udfordringer i at efterleve anbefalingerne.

Behandlinger efter farstelinje

6. Ifosfamid hgjdosis safremt dette ikke er anvendti fgrstelinje - dog ikke ved uterint
leiomyosarkom (C)

7. Trabectedin - specielt ved myxoid t liposar kom og leiomyosarkom (B)

8. Docetaxel+gemcitabin safremt dette ikke er anvendt i farstelinje eller
docetaxel/gemcitabin+dacarbazin (B)

9. Pazopanib kan anvendes ved ikke -lipogen t blgddelssarkom (B). Pazopanib kan dog
overvejes anvendt ved dedi fferentieret liposarkom ( C).

10. Eribulin kan anvendes ved liposarkom ( B)
11. Regorafenib kan anvendes ved ikke -lipogen t blgddelssarkom (C)

12. Dacabazin monoterapi kan anvendes til patienter med leiomyosarkom, hvis dette
ikke er givet so m farstelinje behandling ( B)

13. Check-point heemmere kan anvendes til patienter med udifferentieret pleomorft
sarkom, alveolar soft part sarkom og angiosarkom . Herudover kan check-point
haemmere evt. anvendes ved sjeeldne typer af sarkom er, hvor casestudier har vist
en behandlings effekt (C).

14. Generelt skal patienter , der er progredieret pa antracyklinbaseret kemoterapi, indga
i kliniske forsgg, safremt disse er tilgeengelige for inklusion . Dette geelder ogsa
forsgg som er baseret pa genetiske forandringer (C).
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Litteratur og evidensgennemgang

Ifosfamidhgjdosis(evidens B)

Se evidenstabielfosfamidom inkluderer 2didiesamt 1 reveiw (se evidenstaieeiew). Disse studier
dannegrundlaget for anbefalingen.

Fleresinglearmfase &tudiehar \8t, at hgjdosis ifosfamid lkave en effekédforskellige histgiske
undetyperaf blgddssarkon{3237)(2c,2c, 2c, 2b, 1a,,Zamme studier har, aiskeiomyosarkorher
lave objektivesponrrater pa <10p& denne behandling. GenenetreORRved ifosfamid monoterapi
fra 166 til 3% 0g mdian PFSarierer melle®®-8 manedetdisse studier ivsfamid anvendt efter
anthracyklinbaseret kemoterapi.

Trabeotdin evidens B)

| forbindelse madarbejdelsendd#nne retningslinje er der identifibstatier, derdannegrundlag for
anbefalingerne veatabeadin (se evidenstab#labectedin)

Fleresinglearmfase 2 undersggelser haratisabectedin har effekt pa forskellige histciodysier af
bladdelssarko@RR svinger fra 5% til 2616&%%de samme studier har vist en meBBmellem 1.6
0g 5.9manedef3847)(2b) For leiomyosarkom har man fundet en median PFS paubp &t &8kelt
studig48)(2b)

Et randomiseffase 2 forsgg har undersggt tedieotod best suppertiare i translokeesarkomer

og fundet at becedin som.2injebehandling er bedre med en median PFS péde6vedsus 0.9
maneder for best suppactve) (49)(2b) Et andet randomiseret fase 3 studie af Le Cesne bekraeftede
dette med @FS pa 3.1 maneder ved trabecticin behandling mod 1.5 maned veddusse@yportiv
(1b)Torandomisedestudiehar sammenholdtbectedin vs dacarbamm 2linjebehandling til

liposarkom fadledeiomyosarkom. Begge sttatielt bedre PFS ved trabe¢fdib2fa, 2a)Et senere
randomiseret fase 3 studie inkluderengdatkEfiteviste at der ikke var forskel i overlevelsen mellem de
patienteder havde modtaget trabegtlisus de patienter havde modtaget dacara2)(lb) Haje
responsrater er set gpdcielt myxoidt liposarf(2b)og leiomyosarkomer. Bivirkrtihger
behandlingen er forbigad¢ratesaminaséging og moderat myelosugpres

Gemcitabiimonoterapeller kombinatisbehandling involverendiecetaxe] gemcitabin eller
dacarbazirfevidens B)

Se evidenstabajemcitabin, sanmkluderer7istudierder danner grundlag for anbefalingen.

| et afdeforste studieder undersggte effektegeafcitabin enkeltst@f deninkluderet7gastre
intestinalleiomyosarkomegingen af disse responderedepé&itabirORR fodenresteendedel af
populationerar pa 18%mnensnedian PFS var 3 manésts)(2b) Andre stuglj som har undersagt
gemcitabin enkeltdttifladdelssarkomieay funet lidt laveisivePFSsomobjektiveesponsrat€5658)
(1b, 1blb) Af de studier der hadersagffekten ankeltstof gemcitabinesponderefte fundet blandt
subtypeangiosarko(®9)(2b)

Kombinatishehandling mgdmdiabin oglocetaxel har vist sigreeffektiendgemcitabin enkeltstof
flere histologiske argtuppekombinationsbehandlingedog mere toldsiEt studie har visiGRR for
enkeltstagemcitabin var 8% og for kombstzgiwendlink8 %, PFS for gemcitabin enkeltstof var 3
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maneder og PFS for kombinationsbehardi@gwaned@0)(2b) | en retrospektiv optparaf
kombinationsbehandiegcitabin agpcetaxdiandt man, behandlingerarmere effektiv ved
leiomyosarkomer i forhold til andre histalndetieer(61)(1b) Gemcitabin kombineret daedrbazin
har ligeledes vigi siere effektiv edatarbaziankeltstof med en PF®péiB.25 maneder for
kombinationsbehandlin@en 63§2b, 2b)Gemcitabiplusvinorelbinkombination er ligeledes undersgg
med PFS pa 3.4 manedephtisnter med avanceret blgddelsgéAx}hb)
Kombinationsbehandlirggencitabiog docetaxilacarbaziar mereffektiv end gemcitabin alene (B)

DacarbazinfevidensB)

Se evidenstalie{doxorubicin, trabectedin, gemcitabin og kemoterapi andet)

Flerestudiehar undersgdacarbazin enkels&ften som single arm studie ellegrmod
kombinationsbehandling hvor dacarbazirGedgeéelt er ORR for dacarbazin monofs%pataengig
af den histologiskaiype(65, 66(2b,1h)Demmediane PR&rierede melleb 0g4.2 md¢51, 52, 66)
(a,1b,1H0Smellen8 ogl3.1 manedafhaengigfden histologiskaltlype Dacarbazirr traditionelt
anvendt i kombination nmebteastoffespecielt kombinationeddoxorubicin i forskellige redwear
effekten er stgrre end ved monoterapi. Se de enkéfietafgiit 1h)

PazopanilgevidensC)

Se evidenstabeahrgeteret behandling, Bwbudier indgémdarbejdelsen af anbefalingen.

Pazopanib er emultitargetettyrosinkinasehsemnt@rundlaget for anvendelpazaipatier et fas@
studie med 142 patienter cgnelomiseret fa3studie med 372 patienter med metastatisk ke lipog
blgddelssarkom. Der var en signifikaniieetian progressionsfri overlgpzeké maneder mod 1.6
manederplacebarmen. Totalerlevelsear ikksignifikariiedre pazopaniarme(68j1b) Bivirkninger
inkluderedalandt andé&hggt blodtryk quavirkedieverparanret

Et mindre studikluderende patienter meigposarkonpaviste en DCR pa 6&¥bmedian PFS pa 4.4
maneder og en median OS pa 12.6 m&yeustorste effekt blev pavist for dedifferentieret liposarkom
med PFS péa 6.2 maneder mod 3.2 maneder for myxoidt(G@)ir}amretrospektiv opgarakse

pavist atffekten af pazopamibmmes af samtidig behandling med syrepumpelizéjtthere

Eribuln (evidens B)

Se evidenstabghrgeteret behandling, Bwbudier danngrundlag for anbefalingerne.

Etfase Forssg hasammenlignetfekten afibuln meddacarbaim hos patienter nigdddelssarkom,

som tidligetear modtagantracyklinbaseret kemoterapi. Esipddicarbazin gav samme PFS pa 2.6
manedeherudover paviste forsegedS pa 13.5medefor eribulin mod 11.5 maneder for dadgrbazin
(71)(2b) Subgruppmalyse Mis at liposarkomer havde en DCR pa 64% og en telamypértts.6
maneder feribulin mod 8.4 manededdtarbazih) (72)(2b) | et tidligre fase 2 studie som inkluderede
128 patienteraah STS fanchan en DCR pa 47.6%dedifferentieret liposaff@xi2b)

Regorafenibgvidens C)

Se evidenstabgbargeteret behandihgor etandomiserstudieng et fase fudidigger til grund for
anbefalingen.

10
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Regorafenib verspscebo haret randomiseret forsgg med 182 patienter vist en effekt ved specielt
synoviakarkom med en DCR pa 77% og en PFS gagsiémodl.0 manefbr placebo. For
liposarkom var der ingen effe&timod dfarleiomyosarkom var en lille gg@aRsESpa3.7 maneder
forregorafenib mod 1.8 méaneder i placebo ¢rdiid)

Checkpoint heemmeevidensC)

Se evidenstalietheclpoint haemmeérvoB0 studier ligger til grund for denne anbefaling. Sarkom er en
meget sjeelden kraeftfbastaende afange forskellige histologiske undertyper. Brutliesteor man
undersggte effekten af immunterapi inklncndtbrérskellige histologiske uyplef?5§2c) Der er
efterhanden et stigende evidensgrundlag for atcheo#poiat heemmevedseerlige histologiske
undetyperStudier har vistH- 80% af patienter med udifferentieret pleomorft sarkom, angiosarkom,
alverlar soft part sarkomay stlektive meget sjeeldne undertyper har effekt af benaRRirigealle
sarkomemanset undertyligger mellem ©h49%(7682)(2c, 1c, 2b, 2b, 2a, 2c¢,fdcudvalgte grupper

har man fundet DCR op til(83)2b) De forskellige studier paeistmedian progressionsfri overlevelse
mellen2.70g8.1 manedghvilket er bedre end standard kem¢iéragi, 82, 8@c, 2c, 1c, 26t
retrospektivt studie har fundet en median PFS pa 24.4 manedartblamdtpetfiekt af behandlingen
(81)(2c) Enkelte studier higeledebeskrevet patienter rkamiplet respons pa beharwiij@g, 86)
(2c,2c)Forskellige kombinationer af kemoterapi/tyrosinkinase heemmere og checle povedhagmmer
blive undersggfyenkelte studier har vist lovende reuBatés, 889)(2c,2b,2b,2b, 2c)

Targeterbar behandling baseret pa genetiske forandemgEmED)

Flere studier har undersggt forekomsten af genetiske forandringer, wepssdwvkorsarkomer
generelt har en lav tumor mutations brydéif@istBilerfie ehgajt copy number alterations (CNA).

| en undersggelse fra Groisberdrat2017 fandgdat ud af 102 sarkompatienter havde 94 (38%) min
en genetisk fordring. De mest almindeli§®¥aCDK4, MDM2, RB1, CDKN2A/B o&teldiefiste

at 62 patienter (61%) havde et potentielvargeter findes en behan@o)2b)

| en artikel publiceret i 2018 af Lucchefanelt ahatilsvarende tal for antallet af patienter med
tageterbar genetiske forandringer. Her blegpafigdtenndersagig 494 (85%) havde mindst en
mutation. Her fandt man ligelatlds mest aiindelige mutationer V863, MDM2, CDK4, RB, ATRX,
CDKN2A, PTEN og NFdr 239 patienter (41%) fandt man en phwatidar potentielt er behandling
(91)(2b)

Den seneste opggrelse fra Gusho et al. 2021, hvor 136 sarkompatienter blev undersggt, viste at 122 |
havdanindsen mutation (89,4%g,atde mest almindelige mutationer var TP53, CDKN2A/B, RB1,
CDKNZ2A, ATRX, FRS2 olNIRIODK4. 47.1% af patienterne havde en rutatibder var en
behandlin(®2)(2b)

Den kliniske effekt af malrettet beh&odlisarkom patienter mangler at blive #kiaratielse af

targeteret behandliageret pa genetiske forandringegnop individuel vurderi@gnetiske
undersggelser kan, safremt det er muligt, foretages hvis der ikke er yderligebe:t etien diigestik
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det ud fra histologiske undertype findes hensigtddeddasmtalog at patienter har en almen tilstand
der tilladeat de kan indga Haffel behandling, eller kliniske fmesstprgeterbare behandlinger.

Patientveerdier og ¢ preeferencer
Behandlingsvalg efter initial anthracyklinbaseret kemoterapi afhaenger af histologisk subtype, komorbi
performance status samt patienthensyn.

Rationale
Rationalet bag udformningen af retningslinjen er gnske om at fglge guiceiatemale

Bemaerkninger og overvejelser

Sarkomer er en heterogen gruppe arngmepraesenteren meget heterogen gruppe af patiebter. De

er defor at det vigtig at tage hensyn til patsdéznkomorbiditet, almen tilstand, histologiskanderty
tidligere behandligsygdomsudbredngagnt individuelle patientgmslbehandlingsovervejelser
diskuterestnhdre onkologiske behandlingsmodaliteter herunder blandt andet straleterapi samt best sup
care bar naturligvis oigsiga behandthg®vervejelserne.

Ovenforstaendabefalingérygger pén grundilifteraturgennemggaklinisk erfarirg) international
konsensustudiernaler indgar i denne retningstinggte smallerinkluderenange forskellige

histologiske undertypeiagtomer.

Pallierende behandling af specifikke histologiske subtyper.

Angiosarkom

15. Angiosarkom kan behandles med taxaner eksempelvis docetaxel eller ugentlig
paclitaxel (B). Gemcitabin enkelstof evt. i kombination med docetaxel (C). Caelyx
samt pazopanib ka n ligeledes anvendes pa indikationen (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Angiosarkom

Calyx versudoxorubicifevidenstab&doxorubicirerblevet undersggt irandomisergtidianed 94
patientelORR for badexorubicin agelyx var lai dette studie formentlig pgstort antal patienter
med gastrointestinal stromal {@t®F)som udgjorde 33% af alle patierandandatcaelyx og
doxorubicin kde samme ORR og PFS, mmelgt var langt mindre magwvcardiotoksisk nmeare
hudtoksk(93)(2b) Caelyxophobes i tumor og hud og har en halveringstid pa op til 50 timer. Et lille case
baseret studie med 6 patienter med angiosarkom har visesfi€®4 48) Caelyx har vist sig effektiv
ved den vaskuleere tumor Kapaskom, hvortaelyx ligeledesnkes anvendt ved angiosarkom
(95J2c) En retrospektiv undersggmisattendé25patientemed angiosarkom #=PiES pa 4.2 maneder
ved behandling medlg&11 patienter havde modtaget denne bepdn@dlimgnedeed paclitakét1
patienterp.2 maneder vedkelstof gemcitabin (11 patiegtér maneder ved ifosfamid (12

12
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patientef®6) En retrospektiv opgarelse har vist at enkeltstof gemcitdtiindthaeffi®sarkom med
ORR pa 68 og median OS pa 17 manaadrdisse patierttéav behahet med kombination gemcitabin
plustaxan, 2 havde partielt respons og en havde stabi®gygpom

Angiosarkomer er fglsomme for taxaner, som derfor kan anvestgéiajedmeliandling [B]
Paclitaxgkvidenstabekemoterapgpmenkeltstof hasinglearmstuder visen ORR pa 7 tikbted
stgrst ORRrangiosarkqi®8]2c) Generedr disse studier dog sBehandling ahgiosarkomed
paclitaxel er vist at give en PB®padneder egOS 19.5 maned6®)(2b)

Et starre randomiseret studie har undesswgbicin verspeclitaxel til behandling af angiosarkom. ORR
fordoxorubicin var 29% ogdiatitaxel 53%, PFSdmxorubicin var 3 maneder mod 5.8 maneder for
paclitaxelDSvar 10.3 manedergdaclitaxel mod 5.5 manedaofarubicifl00)2b)

Paclitaxel er forsggt kombinerdvewadizumab ved angiosarkom i et randomiseret fase 2 studie.
Kombinationsbehandlingerelsardme PFS sqacltaxel alene 6n6anedef99)(2b)

Pazopaninvendted vaskulzere sarkomer har vist ORR pa 23 %, DGRBS pd Somaneder og OS
pa cal0 maned¢t01)3)

Patientveerdier og ¢ praeferencer
Valget af behandling bygger primeert pa klinisk erfarnegfqratimsamikomorbiditet.

Rationale
Rationalet bag udformningen af retningséhgersies om at fglge internationale guidelines.

Bemaerkninger og overvejelser

Angiosarkom er sigelden subtypebidddelssarkonbefalingerne i denne retningslinje bygmér pa
studier og retrospektive opgarelser.

13
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5. Metode

Litteratursggning

Foreliggendigtératuer tilvejebragé basis afrundidjitteraturgennemgasgg@geprotokiobilag 1
sggeprotokol bilag 1 version 2, sggeprotokol. ilegetiprimeert taget udgangspunkt i originallitteratur,
hvorudfra der er fortaget en grov selektion med frasortering af ikke relevante publiRationer (se bilag
Evidenstabelldiilag 3 10 og 1Yer efterfalgende udfeerdmgatensniveawstanfd. Retningslinjerne

er hereftardarbejdet og efterfaglgende justeret/suppleret med inforiméioreeicinatpiideline ¢
sggeprotokbbilag 1sageprotekol bilag 1 vergidRelawartikleeranvendt i begreenset omfiaray

sikreat releant litterat@rinkluderdse flowcharbilag 2flowchart bilag 2 versjoM2taanalyser er
anvendt i det omfang de har veeret tilgaapgedigeantelvor der ikke har veeret evidens bygger
anbefalingerne pa ekspertkonsensus

Litteraturgennemga ng
Litteraturgennemgang etdget af Ninna Aggerholm Pedersen. Det er primaert origmaltitteratur
specifikt fokus pa kliniske fodesglanner grundlaget for denne retningslinje

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret af Nigadndigh Pedersen og Philip Blach Rossen. Anbefalingerne
foreleegges og diskuteresivemgde i DSG primo januar R@hde er efterfglgende revideret. Den
revideret er fremlagt og diskuteret pA DSG arsmgde januar 2022

Interessentinvolvering
Der har ikkeeret patienter eller andreDlg® medlemmer involveret i udarbejdelsen af denne
retningslinje.

Haring og godkendelse

Retningslinjensandt til hgring blabds G6 s  m éodudl fer DEREsMaderimo januar 20%n
reviderdeudgaversendt tihgring december 2@4tningslinjeor pallierendaeedicinskehandling af
patienter med blgddelssagtdno r e | agt og di s kjantae202y eftevfaggndd S GO s
godkendif DS@ medlemmer og bestyrelse.

Anbefalinger , der udlgser betydelig merudgift

De i retningslinjen direkte anfarte behandlingsanbefalinger vil ib&tydetidBaezudgifter, daide
vaesentligt omfaallereder implementerede pa de 2 natgaritamcentrBehandling madmunterapi
anvendesdag offabel pa AUH og som standard behandling pa Herlev. Der er sggt om tilladelse til at
anvend@nmunterapom standard behandling pa AUH. Da behandlingelalpésdbdeft saledes ikke
betyde en merudgift.
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Nationalt samt internationalt samarbejde med fokus pé at forbedre behandlingsmuligheder for sarkom
aktuelt samt fremadrettet er vaesentligt. Fokus pa og styrkelse af internationalt klinisk samt forsknings
samarbejde er essentielt og batepas hgjt.abende udvikling og forbedring af eksisterende
behandlingstilbud til sarkompatienter er vaasbetigdingen omkring deltagelse i kliniskkgorsag
medfgrenerudgifteDeltagelse i kliniske foraagionalt og internationaddfaremerudgifter GICP
monitoreringFE statte, juridisk bistamedarbejderfrikgb nvapetagelse af protokolarmswvar

Behov for yderligere forskning

Der er i hgj grad behov for yderlige forstt@mfpioehandlinigerunder pallierende beharatling
sarkompatient@rognosen for disse patienter eyatfidigdensen for mange at de behandlinger der
tilbydesbygger pa snikkkerandomisede studierSarkomesgr, som tidligere anfert,sjeeldeng
heterogesygdommed de forskningg behandlismaessige implikationer det med@ferer. derfor

behov for yderligere forskning indenfor omraddtikbgnaf nye behandlingsstrategigptimere

brugeraf allerede eksisterende beharidétig kreeven hgj grad aétionalt og internationalt samarbejde
ogsa vedrgrende kliniske farepgamarbejde der bgr frensdes internationalt s@d de 2 nationale
sarkomcentre.

Forfattere

1 Ninna Aggerholm Pedendamslkonkologafdelingsleegkraeftafdelingekarhs Universitetshospital
1 PhiliBlachRosserkliniskonkologoverleegeKreeftafdelinge®arhus Universitetshospital
Ovenstaende har ingen interessekonflikter.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdssion 9.af skabelonen.

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Da sarkomer er en sjeelden og meget hesggupensgruppe omfattendege forskellige histologiske
sulgrupper, vil behandlingiéebygge pa en individualiseret behasitéitegi. Det er saledes ikke
meningsfyldt at udvaelge og monitorere pa specifikke standarder og indikatorer i forbindelse med den
behandling af sarkom patienter.

Plan for audit og feedback

Retningslinjen skal med passende intervaller amtif&teregiormadg internatioegleemreview
publiceedata.
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7. Bilag

Retnings|

Bilag 1+ Sggestrateger

I nj e

Sggestrategi (oprindelig sggestrategi)

Titel (pa retningslinje)

DMCG

DSG

Kontakt mednetodespecialis Nej

Senest udfyldt

22/12/2018

OKr bft

Pallierende kemoterapatienter mdidaddelsarskom

Afgraensning af emne

Baggrund

Pallierende kemotetapatienter med blgddatkom

Inklusions og eksklusionskriterie

Publikationsdato (periode): 112008

Sprog: Engels#tansk, svensk

Publikationstyper: Guideliseig\s, originale artikler

Emnerd Populationen | Intervention Sammenlignind Outcomes
intervention
Dansk Sarkom, blgddelssarkqd Kemoterapi, targeteret| Fasel, 2 og 3orsgg, Effekt af behandlingen
kreeft blgddelekraeft i behandling kliniske forsgg overlevelsen, tid til
bindevaev progression.
Engelsk Sarcoma, soft tissue Chemotherapggrgeted | Clinical trialghase |, Il | Effect, overall survival,
sarcoma, treatment, or Il studies time to progression

DSG
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Sggning efter guidelines

OKr bft

Databaser (Guidelines)

Dato for sggning

Ansvarlig for sggningen

G-N International
http://wwwig
n.net/library/international
guidelinelbrary

(19/11/2018)

NAP (16 hits 4 udvalgt
findes ved andre Ijnks

NICE (UK)

https://www.nice.org.uk/guida
published?type=apg,csqg,cqg,m
h,sg,sc

(19/11/2018)

NAP (buideline)

Scottish Intercollegiate Guideling
Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/our
guidelines.html

(19/11/2018)

NAP(ingen)

Helsedirektoratet (Norge)
https://helsedirektoratet.no/retnir
er

(19/11/2018)

NAP(1 guideline)

gocialstyrelseﬁlerige)
http://socialstyrelsen.se/

(19/11/2018)

NAP(1 guidé@ie)

Australian Clinical Practice Guid

https://clinicalquidelines.qgov.au/

(19/11/2018)

NAP(1 guideline)

European Society for Medical
Oncology

http://www.esmo.org/Guidelines

(19/11/2018)

NAP(1 guideline)

National Comprehenglaacer
Network

https://www.nccn.org/profession
ysician gls/default.aspx

(19/11/2018)

NAP(1 guideline)

DSG
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https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
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https://helsedirektoratet.no/retningslinjer
http://socialstyrelsen.se/
https://clinicalguidelines.gov.au/
http://www.esmo.org/Guidelines
https://www.nccn.org/professionals/physician%20gls/default.aspx
https://www.nccn.org/professionals/physician%20gls/default.aspx
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S@gning efter systematiske reviews

Databaser (systematiske reviews) Ansvarlig for
sggningen

Medline (13/11/2018) NAP

Dato for sggning

The Cochrane Library (19/11/2018) NAP

Sggning efter primeerlitteratur (fx randomiseked&ollerede forsgg)
Dato for sggninc  Ansvarlig for sggningen

Databaser (primaer litteratur) (dd/mm/4&&8) (navn(e))
Medline (28/10/2018) NAP

Sggestrategier

Guidelines sagnin&agningen pa de forskellige guidelines blev fortaget den 19.11.2018.
Falgende sggeord anteBarkom; Sarcoma; kemoterapi, cytoterapi, Chemotherapy.

Medline: ggestreng anvendt til at finéiew artiklelSagning foretaget 13.11.2018.

"Sarcoma'"[Mesh] AND (advanced[All Fields] AND ("drug therapy"[Subtieagdiidi] E&lds] AND "therapy"[All
Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR "chemotherapy"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR ("dru
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "chemotherapy"[All Fields])) AND "humans"[MeSH Tkemgg]AANND English[
Review[ptyp] AND (Review[ptyp] AND ("1990/01/01"[PDAT] : "2018/12/31"[PDAT]) AND "adult"[MeSH Terms])
Kaposi's[All Fields]

Medlinesggestreng anvendt til at finde original litter&wgningen foretaget 28.10.2018

"Sarcoma'"[Mesh] AfdBvanced[All Fields] AND ("drug therapy"[Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy
Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR "chemotherapy"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR ("dru
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "chegogtfthk: Fields])) AND (Clinical Trial[ptyp] AND "humans"[MeSH Terms
AND English[lang])

Cochrane Library Reviev@agningen foretaget den 19.112®.§. e or d A Sar coma and cher
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Retnings|

Sggestrategi for revision

Emne

I nj e

Udfyld ét arbejdspapir for hvert emne.

Titel (pa retningslinje)

DMCG

medblgddelsarskom

DSG

Kontakt med metodespecial Nej

Senest udfyldt

15/10/2021

OKr bft

Pallierende kemote@ptargeteret behandiilatienter

Afgreensning af emne

Baggrund

Pallierende kemotemptargeteret behandlimmtienter med
blgddesarkom

Inklusions og eksklusionskriterig

Sprog: Engels#tansk, svensk

Publikationsdato (periode): 1190@8 til version 1, 2018 til 20
version 2

Publikationstyper: Guidelisei&\s, originale artikler

Alle teenkelige
sggeord bar
indseettes.

sarcoma,

treatment,

or Il studies

Emnerd Populationen | Intervention Sammenligning Outcomes
intervention
Dansk Sarkom, blgddelssarkd Kemoteragargeteret Fasel, 2 og 3 forsgg, | Effekt af behandlingen
kreeft bladdelereeft i behandling kliniske forsgg overlevelsen, tid til
. bindevaev progression.
Alle teenkelige
sggeord ber
indsaettes.
Engelsk Sarcoma, soft tissue Chemotherapggrgeted | Clinical trialghasd, 11 Effect, overall survival,

time to progression

DSG
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Sggning efter guidelines

OKr bft

Databaser (Guidelines)

Dato for sggning

Ansvarlig for sggningen

G-N International
http://wwwig
n.net/library/international
guidelinelbrary

(19/11/2018)

NAP (16 hits 4 udvalgt
findes ved andre Ijnks

NICE (UK)

https://www.nice.org.uk/guida
published?type=apg,csqg,cq,m
h,sg,sc

(19/11/2018)

NAP (1 guideline)

Scaottish Intercollegiate Guideling
Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/our
guidelines.html

(19/11/2018)

NAP(ingen)

Helsedirektoratet (Norge)
https://helsedirektoratet.no/retnir
er

(19/11/2018)

NAP(1 guideline)

gocialstyrelseﬁlerige)
http://socialstyrelsen.se/

(19/11/2018)

NAP(1 guideline)

Australian Clinical Practice Guid

https://clinicalquidelines.qgov.au/

(19/11/2018)

NAP(1 guideline)

European Society for Medical
Oncology

http://www.esmo.org/Guidelines

(19/11/2018)

NAP(1 guideline)

National Comprehenglaacer
Network

https://www.nccn.org/profession
ysician gls/default.aspx

(19/11/2018)

NAP(1 guideline)

Sggning efter systematiske reviews

Databaser (systematiske reviews)

Medline

Dato for sggning
(13/11/2018)

Ver. 1.0
(xx/10/2021)
Ver. 2.0

Ansvarlig for
sggningen

NAP

DSG
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https://helsedirektoratet.no/retningslinjer
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer
http://socialstyrelsen.se/
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(19/11/2018)

Ver 1.0
The Cochrane Library NAP
(xx/10/2021)

Ver 2.0

Sggning efter primeerlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)

Databaser (primaitteratur) Dato for sggning Ansvarlig for sggningen

(dd/mm/aaaa) (navn(e))
(28/10/2018)
Ver. 1.0
Medline NAP
(25/10/2021)
Ver. 2.0

Sggestrategier

S@gning i forbindelse med version 1.0 af retningslinjen.
Guidelines sagnin&agningen pa de forskellige guidelines blev fortaget den 19.11.2018.
Falgende sggeord anveBarkom; Sarcoma; kemoterapi, cytoterapi, Chemotherapy.

Medline: ggestreng anvendt til at finéwiew artiklelSagning foretaget 13.11.2018.

"Sarcoma"[M&sAND (advanced[All Fields] AND ("drug therapy"[Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND "theray
Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR "chemotherapy"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR ("dru
Fields] AND "therapy"[All Fields]h@Rdtherapy"[All Fields])) AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang] AR
Review[ptyp] AND (Review[ptyp] AND ("1990/01/01"[PDAT] : "2018/12/31"[PDAT]) AND "adult"[MeSH Terms])
Kaposi's[All Fields]

Medlinesggestreng anvendt til at finde original litter&wgningen foretaget 28.10.2018

"Sarcoma'"[Mesh] AND (advanced[All Fields] AND ("drug therapy"[Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND "the
Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR "cheytiéthh&iafrls] OR "drug therapy”[MeSH Terms] OR ("drug"[All
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "chemotherapy"[All Fields])) AND (Clinical Trial[ptyp] AND "humans"[MeS
AND English[lang])

Cochrane Library Reviesagningen foretaget #8111.201&ggeord Sar coma and chemot he

Sggning i forbindelse med version 2.0 af retningslinjen.
Samme sggestreng anvendt til at gennemga litteraturen: sggningen blev fortaget den 25.10.2021 af NAP
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Retnings|

I nj e

Bilag 1b: Sggestrategi for immunterapi

Emne

Udfyld ét arbejdspapir for hvert emne.

Titel (pa retningslinje)

DMCG

DSG

Kontakt med metodespecial Nej

Senest udfyldt

01/11/2021

OKr bft

Pallierende kemote@ptargeteret behandiilatienter
medblgddelsarskom

Afgreensning af emne

Baggrund

Pallierende kemotemptargeteret behandlimmtienter med
blgddesarkom

Inklusions og eksklusionskriterie

Publikationsdato (periode): 11660

Sprog: Engels#tansk, svensk

Publikationstyper: GuidelRmsews, originale artikler

Alle teenkelige
sggeord bar
indseettes.

Cohorte undersggelsel

Cases

Emnerd Populationen | Intervention Sammenlignind Outcomes
intervention
Dansk Sarkom, blgddelssarkg Pembrolizumab Fasel, 2 og 3 forsgg, | Effekt af behandlingen
kreeft blgddelekraeft i kliniske forsgg overlevelsen, tid til
bindeveaev immunterapi progression.

Engelsk

Alle teenkelige
sggeord bar
indseettes.

Sarcoma, soft tissue
sarcoma,

Pembrolizumab

immuntherapy

Clinical trialghase I, Il
or Il studies

Cohort studies

Case rapport

Effectpverall survival,
time to progression

DSG
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Sggning efter guidelines

Databaser (Guidelines) Dato for sggning Ansvarlig for sggningen
SSG (scandinavian sarcoma gro (0¥11/2Q1)

https://www.ssgg.net/treatment NAP
protocoland

recommendations/ongoing

S@gning efter systematiske reviews

Databaser (systematiske reviews) Dato for sggning Ansvarlig for sggningen

Medline 20/09/2021 NAP
Embase 20/9/2021 NAP

Sggning efter primaerlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)

Databaser (primatteratur) Dato for s@gning Ansvarlig for sggningen

(dd/mm/aaaa) (navn(e))
Medline 20/9/2021 NAP
Embase 20/9/2021 NAP

Sggestrategier

Sggning i forbindelse med version 2.0 af retningslinjen, som ogsa giver en anbefaling for anvendelse af
immunterapi.
Guidelines sagningagningen pa de forskellige guidelines blev fortaget den 01.11.2021

Medline: sggestreng anvendt til at finde primaer publiationer og reviewSwtklelg foretaget 20.09.2021.
( Apembr ol
sarc

i zumalOR[ sfipembe mentzamabOGdmMmdeptf]iel ds] ) A
omao[ Al |

a Fields] OR fisarcomaso[ Al | Fields] O

Antal publikationer 141

immunotherapy and sardeittersFull text, ClimicTrial, Metanalysis, Randomized Controlled Trial, Review,
Systematic Review, En@ast byPublication Date

(("immunotherapy"[MeSH Terms] OR "immunotherapy"[All Fields] OR "immunotherapies"[All Fields] OR "immu
s"[All Fields]) AND ("sartpviesH Terms] OR "sarcoma”[All Fields] OR "sarcomas"[All Fields] OR "sarcoma s"[Al
Fields])) AND ((clinicaltrial[Filter] ORmabfsis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[Filter] OR
systematicreview[Filter]) AND (fft[Filter]) giNB{Fdter])) Translations immunothiamapynotherapy"[MeSH

Terms] OR "immunotherapy"[All Fields] OR "immunotherapies"[All Fields] OR "immunotherapy's"[All Fields] sal
Afsarcomao[ MeSH Terms] OR " sar carnoad's[AlIFieldsFi el ds] OR
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Antal publikationer 718

Embase: sggestreng anvendt til at finde original litteratur ore review 8dtkhengen foretaget 13.10.2021

Der fremkom 698 efter fiernelse af duplikater var der 556 tilbage som blev systeiettiske gennemg
Sggestreng: ("sarcoma’/exp OR sarcoma) AND pembrolizumab AND treatment.

Yderlige 17 kliniske forsgg eller retrospektiv opgarelser bliv identificeret. De fleste af disse var stedie protokolle
gav anledning til inklusion af yderlige 2 studier.

Det total antal studier inkluderet er saledes 30, hvoraf den ene er en pooled analyse.
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Bilag 2+ Flowchart over selekteret litteratur

Flowchart Guidelines

Referencer identificeret

(n=22)
Grovsortering baseret pa titler og Ekskluderede
abstracts ™ (n=14)
(n=8)
¥
Finsortering baseret pa fuldtekst Ekskluderede
artikler > (n=2)
(n=6) ,
Arsag 1: NHS guidelines — beskriver
ikke pallierende kemoterapi (n=1)
l ,aurs.ag 2: NICE guidelines —
o beskriver ikke relevant pallierende
Inkluderede retningslinjer . s . _
kemoterapi pa hjemmesiden (n=1})
(n=6)
Emne 1 Helsedirektoratet Norge: Handlingsprogram — sarkom- Norge
Emne 2 Australasian Sarcoma Study Group: What is the role for systemic therapy

in advanced soft-tissue sarcoma?
Emne 3 MCCN: Soft Tissue Sarcoma, Version 2.2016

Emne 4 ESMO-EURACAN: Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO-EURACAN
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

Emne 5 Sverige: Skelett- och mjukdelssarkom i extremiteter och balvagg —
nationellt vardprogram

Emne 6 Dansk Sarkom Gruppe (D5G): Reference-program
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Flowchart Systematiske oversigtsartikler

Referencer identificeret via Medline og Cochrane
Library
(n=69)

Inkluderede systematiske
oversigtsartikler

1 Cochrane review
8 review artikler

Ved gennemlassning er der tilfajet
yderligere 1 review artikel

Grovsortering baseret pa titler og Ekskluderede
abstracts (n =48)
(n=21)
Finsortering baseret pa fuldtekst Ekskluderede
artikler (n=12)
(n =9) e

Arsag 1: Protokol og ikke fzerdig
analyse (n=1)

ﬁrsag 2: Gentagelse af review (n=3)
Arsag 3: Andet outcome (n=3)
f‘krsag 4: < 20 patienter (n=3)

ﬁrsag 5: Specifik undertype (n=2)
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Flowchart Primaere studier

Referencer identificeret
(n = 508)
v
Grovsortering baseret pa titler og Ekskluderede
abstracts (n=326)
(n=182)
h 4
Finsortering baseret pa fuldtekst Ekskluderede
artikler (n=45)
(n=137) "
Arsag 1: Single-arm, < 100 patienter,
ingen effekt (n=34) Evidenstabel
(ingen effekt)
Arsag 2: Single-arm, < 100 patienter,
h.J men nogen effekt (n=11)
Inkluderede primaere studier Evidenstabel (sma studier med
(n=137) nogen effekt)

34



KIl'ini sk Retningslinje OJOKrbft DSG

Flowchart Primaere studier fra 2018 (version 2)

Referencer identificeret
(n=73)
2018-2021
Grovsortering baseret pa titler og Ekskluderede
abstracts > (n=38)
(n =35)
v
Finsortering baseret pa fuldtekst Ekskluderede
artikler (n =9)
(n =35) o
Arsag 1: ingen outcome data (n=3)
Arsag 2: fase | forseg (n=2)
,arsag 3: case repport under 10
vy personer (n=2)
Inkluderede primaere studier Arsag 4: protokol (n=1)
(n =26)
Arsag 5: dobbelt publikation (n=1)
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Bilag 2bt Flowcharts immunterapi

Guidelines immunterapi

OKr bft

Referencer identificeret
(n=1)

) 4

Grovsortering baseret pa titler og

DSG

abstracts
(n =1)

l

Finsortering baseret pa fuldtekst
artikler

h 4

Ekskluderede
(n=0)

(n=1)

i

A 4

Ekskluderede
(n=0)

Inkluderede retningslinjer
(n=1)
Emne 1 SSG guidlines.
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Flowchart Primaere studier immunterapi

Referencer identificeret
(n=1415)
Grovsortering baseret pa titler og Ekskluderede
abstracts > (n=1376)
(n =39)
4
Finsortering baseret pa fuldtekst Ekskluderede
artikler (n =9)
(n =30) >

Arsag 1: kommentar til studie (n=2)

Arsag 2: case report (n=1)

Arsag 3: forsegsprotokol(n=2)

A 4

Arsag 4: ikk ker (n=1
Inkluderede primaere studier rsag 4: ikke mennesker (n=1)

(n =30) Arsag 5: ingen outcome/anden

behandling (n=3)
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Bilag 3¢ Evidenstabel (Doxorubicin)

DMCG: DSG Retningslinjens emne/B@lierende kemoterapi og targeteret behandling til patienter med blgdoetsshikiom
Forfatter/ kilde | Ar Undersggelses | Undef | Intervention Sammenlignings Patient Resultater Kommentarer
type/design sggel intervention population| (outcome)
sens
kvalitet
if.
Oxford
Steward WP et | 1991 | Singlearm, fase 1 2B Doxorubicin + STS (52) | ORR 43%
al(1) ifosfamid
Wiklund TA et | 1992 | Singlearm, fase ] 2B Doxorubicin + STS (37) | ORR 46%
al(2) ifosfamid, + PFS5m
vincristin + 0S9.6m
dacarbazine
Edmonson JH e 1993 | Randomiseret, | 1B Doxorubicin Doxorubicin+ STS (279] ORR dox 20%, | Ingen overlevelses
al(3) fase 3 ifosfamid eller ORR ifos+dox | gevinst, men mere
doxorubicin + 34% myelosuppression vec
cispaltin kombinationsbehandli
mitocycin er
Antman K et(4) | 1993 | Randomiseret, | 1B Doxorubicin + | Doxorubicin + STS (340] ORRad 17%
fase 3 dacarbazine (a ifosfamid + ORRadi 32%
dacarbazine (adi) PFSad 4 m
PFSadi 6 m
OSad 13 m
OSadi 12 m
Schitte J @l (5) | 1993 | Singlearm, fase { 2B Doxorubicin + STS (203] ORR 35%
ifosfamid PFS 6.7 m
0OS 13.5m
Santoro A et 1995| Randomiseret, | 1B Doxorubicin (a]) CYADIC (cy) eller | STS (663] ORR 24% Ingen forskel i OS
al(6) fase 3 doxorubicin + ORRa 21.3 mellem behandlinger
ifosfamid (ai) ORRcy 26.8% | OSa 52 uger
ORRai 25.2% | OScy 51 uger
OSai 55 uger
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Sutton G et @) | 1996 | Singlearm, fase { 2B Doxorubicin + Uterint ORR 30.3%
ifosfamid leiomyosg OS 9.6 m
rkom (25)
Jager Eet @) | 1996 | Singlearm, fase ] 2B Doxorubicin + STS (56) | ORR 30.3%
ifosfamid + PFS45m
Cisplatin + 0S 11.8m
5FU
Antman K et@) | 1998 | Singlearm, fase ] 2B Doxorubicin + Rhabdom| ORR 62%
ifosfamid + yosarkom| PFS 10 m
dacarbazine (25) OS15m
mesna(MAID)
Sandler A et 1998 | Singlearm, fase ! Doxorubicin + STS (29) | ORR 22.2% Konklusionen som
al(10) paclitaxel PFS4.5m doxorubicin enkeltstof]
0S10.2m
De Pas T et 1998 | Singlearm, fase ] 3 Doxorubicin + STS (23) | ORR 50% Meget toksisk
al(11) ifosfamid PFS9m
Buesa JMt 1998 | Singlearm, fase ! Ifosfamide STS (27) | ORR 31% 2 linjebehandling
al(12) efterfulgt af PFS4.9m
doxorubicin 0S14.7m
Palumbo R et | 1998 Singlearm, fase Vincristine + STS (20) | ORR 45% 2CR,7PR
al(13) doxorubicin + 0OS10m
cyclophosphan
de
alternerende
med
ifosfamid +
etoposid
Nielsen OS et | 1999 | Randomiseret, | 1B Doxorubicin Epirubicin STS (334] PFSdox 3.7 m | 1. linjebehandling
al(14) fase 3 PFSepi 3.3 m | 2 dgdsfald i epi grupp|
OSdox 10.5 m | (cardiotox)
OSepi 10.9 m | Ingen forskePFS og

OS
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Le Cesne A et | 2000 | Randomiseret, | 1B Doxorubicin + | Doxorubicin STS (314] PFSlav 4.7 m | Ingen forskel i OS
al(15) fase 3 ifosfamid (hgjdosis) + PFShgj 7.2 m | Mere toksisk ved
ifosfamid OSlav 13.1 m | hgjdosis dox
OShgj 12.8 m
Verweij J et 2000 | Randomiseriet, | 2B Doxorubicin Docetaxel STS (86) | ORR dox 30% | Lukket fgr tid pga. ingj
al(16) fase 2 ORR docetaxel | respondere til docetax
0% i 1. linjebehandling
Comandone A ¢ 2000| Singlearm, fase 1 2B Doxorubicin + STS (42) | ORR 28%
al(17) ifosfamid OS7.6m
Edmonson JH € 2002 | Singlearm, fase { 2B Doxorubicin + Uterint ORR 23 %
al(18) mitocycin + leiomyosg OS 6.3 m
cisplatin rkom (41)
van Rijswijk RE| 2003 | Singlearm, fase ] 2B Doxorubicin + Uterint ORR 56% Meget toksisk
al(19) ifosfamid + carcinosa| OS 26 m
cisplatin kom (48)
Kalofonos HP e] 2004 | Singlearm, fase 3 Doxorubicin + STS (30) | ORR 16.7 %
al(20) cisplatin PFS 6 m
0S115m
Maurel J et @1)| 2004 | Singlearm, fase { 2B Sekventiel STS (60) | ORR 38%
ifosfamid PFS 6 m
efterfulgt af
doxorubicin
Kawai A et @22) | 2005 | Singlearm, fase { 2B Alternerende Nonsmall| ORR 47.2% Ingen PFS eller OS dg
ifosfamide og round cell
doxorubicin ellg STS (42)
cyclohosphami
Leyvraz S et 2006 | Singlearm, fas@ | 2B Doxorubicin + Uterint ORR 49%
al(23) ifosfamid sarkom | PFS27.7m
(hgjdosis) (37) 0S 30.5m
Leyvraz S et 2006 | Singlearm, fase { 2B Doxorubicin STS (46)| ORR 48% Mange bivirkninger
al(24) (hgjdosis) + PFS 16.2 m
ifosfamid(hgjdc OS19m
IS)

40



KIl'ini sk Retningslinje JOKrbpbft DSG
Lorigan let 2007 | Randomiseret, | 1B Doxorubicin Ifosfamid STS (326] ORRdox 11.8%| Lukket preematurt. Ing
al(25) fase 3 ORRIifos 8.4% | gevinst af ifosfamid |
forhold til doxorubicin
ifosfamid mere toksis
Fayette J et 2009 | Randomiseret, | 2B MAID MAIDhgjdosis STS (162] ORRmaid 35%
al(26) fase 3 ORRmaidhgj 38
Maurel J et @7)| 2009 | Randomiseret, | 2B Doxorubicin | Sekventiel STS (132] Lukket preematurt. Ing
fase 2 doxorubicin + forskel
ifosfamid
De Pas T et 2011 | Singlearm, fase ] 2B Doxorubicin + STS(34) |PFS 7.1 Meget toksisk
al(28) ifosfamid
(kontinuert)

Italiano A et 2012 | Randomiseret, | 2B Doxorubicin Paclitaxel (ugentligl Angiosark ORRdox 29%
al(29) fase 2 om (117) | ORRpac 53%

PFSdox 3 m

PEFSpac 5.8 m

OSdox 5.5 m

OSpac 10.3
Demetri GD et | 2012 | Randomiseret, | 2B Doxorubicin Doxorubicin + STS (128] PFSdox 6.4m | Ingen forskel
al(30) fase 1 og 2 conatumumab PFStest 5.6 m
Gelderblom H e] 2013 | Randomiseret, | 2B Doxorubicin Brostallicin STS(118)| PFSdox 6.1 m | 1. linjebehandling, ing
al(31) fase 2 PFSbro 1.6 forskel i OS

OSdox 13.2m

OSbrol2.7 m
Judson | et 82)| 2014 | Randomiseret, | 1B Doxorubicin Doxorubicin + STS (555] PFSdox 4.6 m | Ingen signifikant forsk

fase 3 ifosfand PFStest 7.4 m | OS.

OSdos 12.8 m | Kombinationsbehand|

OStest 14.3 en gav mere toksicitet
Chawla SP et | 2015| Randomiseret, | 2B Doxorubicin | Aldoxorubicin STS (126] DCRdos 68% | ORRdox 5%, ORRald
al(33) fase 2 DCRaldox 77% | 26%

PFSdox 2.7m

PFSaldox 5.6m

OSdox 14.3 m
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OSaldox 15.8 m
Tap WD et €84) | 2016 | Randomiseret, | 2B Doxorubicin Doxorubicin + STS (133] PFSdox 4.1 m | ORRdox 11.9%,
fase 2 olaratumab PFStest 6.6 m | ORRtest 18.2%
OSdox 14.7 m
OStest 26.5 m
Seddon B et 2017 | Randomiseret, | 1B Doxorubicin Gemcitabin + STS (257] ORRdox 20% | 1linjebehandling
al(35) fase 3 docetaxcel ORRgem 20%
PFSdox 5.4 m
PFSgem 5.5 m
OSdox 17.8 m
0OSgem 15.7m
Tap WD et é86) | 2018 | Randomiseret, | 1B Doxorubicin Doxorubicin + STS (640] OSdox 19 m Ingen effekt
fase 3 evofosfamid OSdoxevo 18.4
Grunwald V et | 2020| Randomiseret, | 1B Doxorubicin Pazopanib STS > 60| ORRdox 15.4%| Flere med neutopen
al.(37) fase 2 ar ikke ORRpazo 12.39 feber ved dox
tidligere behandlingen.
behandlet Ingen forskel i
Dox PFS eller OS.
(n=39)
pazopanik
(n=81)
Tap W et 4B8) | 2020 | Randomiseret, | 1B Doxorubicin Doxorubicin + STS 509 | ORRdox 18.3%
fase 3 olaratumab ORRdoxol 14%
PFSdox 5.4 m
PFSdoxol 6.8 m
OSdox 19.7 m
OSdosol 20.4m
D6 Amb r o | 2020| Retrospektiv 2B Doxorubidin Doxorubicin + Leiomyos| ORRdox 25.6%| Fgrste linje behandlin
al(39) kohorte studie (dox) (n=115) | Ifosfamid (doxi) arkom. ORRdoxi 19.5%
(n=71) (303) ORRdoxd 30.99
PFSdox 4.8 m
PFSdoxi 8.2 m
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Doxorubicin +
dacarbazine(doxd)
(n=117)

PFSdoxd 9.2 m

OSdox 30.3 m
0OSdoxi 21.9 m
OSdoxd 36.8 m

Toma S et 0) | 2000 | Singlearm, fase ] 2B Caelyx

STS (25)

ORR 12%
DCR 88%

2. linjebehandling

Judson | et @1)| 2001 | Randomiseret, | 2B Doxorubicin

fase 2

Caelyx

STS (94)

ORRdox 9%
ORRcalyx 10%
PFSdox 2.73 m
PFScal 2.16 m
OSdox 8.2 m
OScal 10.6

Mindre toksisk
behandling med caely

Bafaloukos D et 2004 2B

al(42)

Singlearm, fase Caelyx +

paclitaxel

STS (42)

ORR 16%
PFS 5.7
0S13.2m

Sutton G et 2B

al(43)

2005 | Singlearm, fase Liposomalt

doxorubicin

Uterint
leiomyosa

rkom (35)

ORR16.1%

Ingen PFS eller OS d&

PR: Partiel respons som svare til en reduktion i tumor volumen pa 30% eller derover.
DCR: Disease contol rate som er patienter med partiel respons og stabil sygdom.
UPS: udifferentieret pleomorft sarkom

LMS: leiomyosarkom

DDLPS: dedifferentiret liposarkom

ASPA: alveoleer soft part sarkom

CR: komplet respons

SD: stabil sygdom

PFR: progressions fri rate.

Pt: patienter

ORR: objektiv response rate (PR + CR)

ORRXxxx: xxx er den behandling som outcome data relaterer til.

M: maneder
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Bilag 4 ¢ Evidenstabel (Ifosfamid)

DMCG: DSG Retningslinjens emne/Balierende kemoteragaogeteret behandling til patienter med blgddel$&efeonid
Forfatter/ kilde Ar Undersggelses Under Intervention Sammenlignin | Patienipopulation Resultater (outcome)| Kommentarer
type/design sggelsens gs intervention
kvalitet jf.
Oxford
Blackledge G €| 1992 | Review Ifosfamid STS Artiklen kunne ikke finde
al(1)
Bramwell V&t | 1993 | Randomiseret, | 1B Ifosfamid Cyclophosy STS (171) ORRcy 7.5% | 1. linjebehandling
al(2) fase 2 hamid ORRIifos 18%
Frustaci S et 1993 | Singlearm fase 2 2B Ifosfamid + STS (64) ORR 28% Bedre i noviscerale
al(3) epirubicin 0S 13 m sarkomer
Chevallier B et | 1993 Singlearm fase 2| 2C Ifosfamid + STS (30) ORR 48% 1. linjebehandling
al(4) epirubicin PFS 6.3 m
0S 9.3 m
Sutton GP et | 1994 | Singlearm fase 2| 2C Ifosfamid + Mixed ORR 17.9% 2. linjebehandling
al(b) mesna mesodermale
ovarie tumorer (3]
Le Cesne Aet | 1995| Singlearm fase 2| 2C Ifosfamid STS (40) ORR 22% 2. linjebehandling,
al(6) (hgjdosis) + PFS 8n Leiomyosarkom virker
0S12m resistent.

a7




KIl'ini sk Retningslinje JOKrbpbft DSG
tidligere
behandlet med
ifosfamid
(lavdosis)
Tursz T et @f) | 1996 | Singlearm fase 2 2C Ifosfamid STS (36) ORR 33% 2. linjebehandling.
(hgjdosis) Ingen leiomyosarkomer
havde respons
Saeter @t al(8) | 1997 | Singlearm fase 2 2B Ifosfamid + STS (92) ORR 42%
epirubicin
Palumbo R et | 1997 | Singlearm fase 2| 2C Ifosfamid STS (38) ORR 39% 2. linjebehandling.
al(9) (hgjdosis) OS19m Ingen leiomyosarkomer
responderede (4 patiente
med SD)
Reichardt P et | 1998 | Singlearmfase 2| 2B Ifosfamid + STS (46) ORR 52% 1. linjebehandling, toksic
al(10) epirubicin + 0S24m relativ hgj
filgrastim
Yalgin S et @11) | 1998 | Singlearm fase 2| 2C Ifosfamid + STS (26) ORR 41.6% 2. linjebehandling
etoposide+ PFS 13.3m
mesna
Buesa Jht 1998 | Singlearm fase 2 2B Ifosfamid STS (48) ORR 37.7% 1. linjebehandling, hgj
al(12) toksicitet
Palumbo R et | 1999 Singlearm fase 2 2B Ifosfamid + STS (39) ORR 59% 1. linjebehandling
al(13) epirubicin
Papai Z et é14) | 2000 | Singlearm fase 2| 2B Etoposid+ Ingen STS (104) ORR 46%
ifosfamid+ DCR 87%
cisplanh
Nielsen OS et | 2000 | Singlearm fase 2 2B Ifosfamid STS (124) ORR 16% Leiomyosarkomer
al(15) (hgjdosis) DCR 48% responderede ikke.
PFS3.5m 2. linjebehandling ORR ]
0S 12.8m DCR 37% Meget toksicit
Sutton G et 2000 | Randomiseret, | 1B Ifosfamid Ifosfamid +| Uterint ORRIifos 47% | Hgj toksicitet, lille geving
al(16) fase 3 cisplatin carcinosarkom | ORRifoscis 61% PFS, men ingen pa OS
(224) PFSifos 4 m
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PFSifoscis 5 m
OSifos 7.6 m
OSifoscis 9.4 m
Serrone L et 2001 | Singlearm fase 2| 2C Ifosfamid + STS (22) ORR 37%
al(17) epirubicin 0OS 15m
Serrone ket 2001 | Singlearm fase 2 2B Ifosfamid + STS (44) ORR 35% 1. linjebehandling
al(18) epirubicin PFS 85 m
0S135m
vanOosterom A] 2002 | Randomiseret, | 1A Ifosfamid Ifosfamid | STS (182) ORR1lday 10 % 1. linjebehandling DCR1,
et al(19) fase 2 1. 2. ORR1L3day 24{ 45%, DCR3day 53% 2.
linjebehandling linjebehang ORRZ2l1day 6% linjebehandling DCR1day
ing ORRZ2I3day 8% 34% DCRIay 58%
Yalcin B et é20) | 2004 | Singlearm fase 2 2B Ifosfamid STS (39) PFS7m
(hgjdosis) + GN OS10m
CSF
Siehl JM et @1)| 2005 | Singlearm fase 2 2B Ifosfamid + STS (40) PFS6m
liposomal 0S 14 m
daunorubicin
Homesley HD e| 2007 | Randomiseret, | 1A fosfamid Ifosfamid +| Uterintcarcinosarkl PFSifos 3.6 m
al(22) fase 2 paclitaxel | m (214) PFSkomb 5.8 m
OSfos 8.4 m
OSkombi 14.5 n
Lee SH et 4R3) | 2011 | Singlearm, fase ] 2C Ifosfamid STS (30) ORR26% 2. og 3linjebehandling
(hgjdos) PFS29m
0S8.7m
MartirLiberal J € 2013 | Retrospektivt | 2C Ifosfamid STS (34) ORR 20 %
al(24) studie DCR 48%
PFS 4.2
0S 11.2

PR: Partiel respons som svare til en reduktion i tumor volumen pa 30% eller derover.
DCR: Disease contol rate som er patienter med partiel respons og stabil sygdom.
UPS: udifferentieret pleomorft sarkom

LMS: leiomyosarkom

DDLPS: dedifferentiret liposarkom
ASPA: alveoleer soft part sarkom
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CR: komplet respons

SD: stabil sygdom

PFR: progressions fri rate.

Pt: patienter

ORR: objektiv response rate (PR + CR)

ORRxxx: xxx er den behandling som outcome data relaterer til.
M: maneder
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DMCG: DSG Retningslinjens emne/B@lierende kemoterapi og targeteret behandling til patienter med blgtldbsadiom
Forfatter/ kilde Ar Undersggelses Under Intervention Sammenlignings Patienipopulation Resultater Kommentarer
type/design sggelsens intervention (outcome)
kvalitet jf.
Oxford
Le Cesne A et | 2004 | Singlearm, fase 1 2B ET743 Ingen STS (104) ORR 8%
al(1) PFS3.5m
0S9.2m
Yovine A et @) | 2004 | Singlearm, fase { 2B Ecteinascidin | Ingen ST (54) ORR 4%
743 PFS19m
0S 12.8m
Garcia 2005 | Singlearm, fase 2B Ecteinascidin | Ingen STS (36) ORR 17%
Carbonero et maske | 743 PFS 1.6 m
al(3) C 0S 15.8m
Roylance R et | 2007 | Singelarpfase 2| 2B Trabectedin Ingen STS (21) ORR 14%
al(4) maske PFS3.9m
C 0S99 m
Demetri GC et | 2009 | Randomiseret, | A Trabectedin Ingen Liposarkom og | ORR 5.6% | Randomisering ved
al(b) fase 2 leiomyosarkom | PFS 3.3 m | infusion 24 h vs 3 h. 24
(270) 0S 13.9m | er bedst
Monk BJ et @) | 2011 | Singlearm, fase { 2B Trabectedin Ingen Uterint ORR 10%
leiomyosarkom (4 PFS 5.8 m
0S26.1m
PazAres L et 2012 | Randomiseret, | 2B Trabectedin Trabectidin + | STS (40) ORR 3% Samme overlevelse og
al(7) fase 2 dexametason PFS 2.1 PFS
0S 10.2m
Samuels Bat 2013/ Singlearm, fase { 2B Trabectedin Ingen STS (807) ORR 5.9%
al(8) OS119m
Blay JY et @) | 2013| Singlearm, fase { 2B Trabectedin Ingen Liposarkom/leion ORR 6.4% | Som 2. linje eller
osarkom (129) | PFS 4.4 m | efterfglgende linBedst
0OS 17.4 m | nar givet som 2 linje.
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Blay JY et 10) | 2014 | Randomiseret, | A Trabectedin Doxorubicin Translokeret ORR 27% | Som 1. linjebehandling
fase 3 sarkom (121) dox Doxorubicin bedst resp
ORR 5,9%
TRA
Pautier P et 2015 | Singlearm, fase ] 2B Trabectedin Ingen Leiomyosarkom | ORR 59.6%| Som 1. linjebehandling
a(11) doxorubicin (109) PFS 8.2 m
0S 20.2m
Kawai A et @12) | 2015 | Randomiseret, | 2B Trabectedin Best supportive Translokeret PFS 5.6 m | 2. linjebehandling
fase 2 care sarkom (76)
BuiNguyen Bt | 2015| Randomiseret, | 2B Trabectedin Doxorubicin STS (133) PFSdox 3.1| 1. linjebehandling
al(13) fase 2 m Lukket pga manglende
PFStra 5.5 ] superioreffekt af
trabectedin
Demetri GD et | 2015 | Randomiseret, | A Trabectedin Dacarbazin Liposarkom/leion] PFS 4.2 m
al(14) fase 3 osarkom (518) | 0S 12.4m
MartiFBroto J et| 2016 | Randomiseret, | 2B Doxorubicin Doxorubicin + | STS (115) PFSdox 5.5
al(15) fase 2 trabectedin m
PFStest 5.7
m
Hensley ML et | 2017 | Randomiseret | 2A Trabectedin Dacarbazin Leiomyosarkom | PFSdac 1.5| Subgruppe analyse.
al(16) fase 3 uterint (232) m 2. linjebehandling
PFStra4 m
OSdac 12.9
m
OStra 13.4 1
Buonadonna A ¢ 2017 | Singlearm, fase 4 2B Trabectedin Ingen STS (219) ORR 26.6%
al(17) PFS59m
Takahashi M et| 2017 | Singlearm, fase 1 2B Trabectedin Ingen Translokeret PFS 5.9 m | Specielt effektiv i
al(18) sarkom (66) OS 17.5 m | myxoid/roundcell
liposarkomer PFS 7.4
Gadducci A et | 2018] Single 1B Trabectedin Ingen eller Relaps af uterin | PFStra 4.1 1]
al(19) arm/randomiserg randomisering | leiomyosarkom | PFSg/d 6.9
fase 2 mod Total 168 m
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gemcitabien/do 126 (45 pt OStra 20.6 11
etaxel hvis de | randomiseret og { OSg/d 36.7
ikke havde faet havde tidligerege| m
denne faet gem/doc)
behandling far.| 42 pt til gem/doc
Jones R etal. | 2018 | Randomiseret, | 1B Trabectedin Dacarbazine | 577 patienter ORRtra 9%
(20) fase 3 PFStra 4.9 1
Subgruppe 131 over65ar | OStral5m
analyse
ORRdec 3%
PFSdec 2.5
m
OSdec 8 m
Grignani E et | 2018| Single arm, fase 2B Trabectedin + 50 STS 7/50 PR Fase 2 er i gang.
al(21) (1/2 studie olaparib
Patel S et a{22) | 2019 | Randomiseret, | 1B Trabectedin Dacarbazine | Liposarkom eller | OStra 13.7 1
fase 3 leiomyosarkom | OSdac 13.1
patienter m
577
Alle patietnerne
havde modtaget
behandling far
Grosso F et al. | 2020| Single arm, fase 2B Trabectedin so 24 patienter, PFS4m
(23) farstelinje > 70 ar 0OS12m
Hentschel L et | 2020 | Randomiseret | 1B Trabectedin | Trabectedin + OScontrol
al(24) intervention pa 389 dage
Patient reporte( OSinterven
outcome. 648 dage
Le Cesne et 2021 | Randomiseret, | 1B Trabecteding | Best supportivg 103 patienter PFStra 3.1 | Livskvaliteten blev ikke
al(25) fase Il Efter 13 care PFSbes 1.5] forringet under
tidligere m behandlingen.
behandlinger

PR: Partiel respons som svare til en reduktion i tumor volumen pa 30% eller derover.
DCR: Disease contol rate som er patienter med partiel respons og stabil sygdom.
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UPS: udifferentieret pleomorft sarkom
LMS: leiomyosarkom

DDLPS: dedifferentiret liposarkom
ASPA: alveoleer soft part sarkom

CR: komplet respons

SD: stabil sygdom

PFR: progressions fri rate.

Pt: patienter

ORR: objektiv response rate (PR + CR)
ORRxxx: xxx er den behandling som outcome data relaterer fil.
M: maneder

Referencer:
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Organisation for the Research and Treatment of Cancer (EORTC) soft tissue and bone sarcoma group triadolmyyrnalfbtielipoeahal
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. Yovine A, Riofrio M, Blay JY, Brain E, Alexandre J, Kahatt C, et al. Phase Il study/d4B8eotathzswieit pretreated soft tissue sarcoma

patients. Jooal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncolog¥.2004;22(5):890

. GarcigCarbonero R, Supko JG, Maki RG, Manola J, Ryan DP, Harmon D, et al7 2 {(&da&k)idor chemotherapwe patients with

advaged soft tissue sarcomas: multicenter phase Il and pharmacokinetic study. Journal of clinical oncoladpe AofimimigoBoalety of
Clinical Oncology. 2005;23(24)92484

Roylance R, Seddon B, McTiernan A, Sykes K, Daniels S Xgbakmcd. of the use of trabecteddid3EYondelis) in 21 patients with pre
treated advanced sarcoma from a single centre. Clinical oncology (Royal College of Radiologists (Gredb Bt@ain)). 2007;19(8):

. Demetri GD, Chawla SP, von Mehren M, Ritch P, Baker LH, Blay JY, et al. Efficacy and safety of trabecth@indadoatietetsasitiia

liposarcoma or leiomyosarcoma after failure of prior anthracyclines and ifosfamide: resultha$ea Hastddynfetsvp different schedules.
Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Cli22a9 Qi(25)z)i86.

. Monk BJ, Blessing JA, Street DG, Muller CY, Burke JJ, HephlaseMiLevaluation of ttalden in the treatment of advanced, persistent, or

recurrent uterine leiomyosarcoma: a gynecologic oncology group study. Gynecologic oncolegy. 2012;124(1):48

. PazAres L, Lopdousa A, Poveda A, Balana C, Ciruelos E, Bellmunt J, et al.ifnaisretidid patients with advanced or metastatic soft

tissue sarcoma: a phase Il study evalu#ttsagneent with dexamethasone. Investigational new drugs. 204P;30(2):729

. Samuels BL, Chawla S, Patel S, von Mehren M, Hamm J, Kaisenie&l, @itabi@és and safety with trabectedin therapy in patients with

advanced soft tissue sarcomas following failure of prior chemotherapy: results of a worldwide expanded autesls piognaoiagydy.
official journal of the European Socistgdical Oncology. 2013;24(691703

Blay JY, Casali P, Nieto A, Tanovic A, Le Cesne A. Efficacy and safety of trabectedin as an early treatnmetastatiatipasaecbaran
and leiomyosarcoma. Future oncology (London, England).53&84;10(1)

10Blay JY, Leahy MG, Nguyen BB, Patel SR, Hohenberger P, Santoro A, et al. Randomised phase Il trial of trabésitedsedersus dox

chemotherapy as fiirst therapy in translocattated sarcomas. European journal of cancerf@yéord : 1990). 2014;50(6)471.37
55



KIl'ini sk Retningslinje JOKrbpbft DSG

11Pautier P, Floquet A, Chevreau C, Penel N, Guillemet C, DelcamtabeCtextialin combination with doxorubicHirfertfeatment of
advanced uterine or-8sfue leiomyosarcoma (DR)Sanonrandomised, multicentre, phase 2 trial. The LancetOncology. 2085,16(4):457

12Kawai A, Araki N, Sugiura H, Ueda T, Yonemoto T, Takahashi M, et al. Trabectedin monotherapy after standasdebesuppertypy vers
care in patients withaacbed, translocati@hated sarcoma: a randomisedjalpenphase 2 study. The LancetOncology. 2015:16(4):406

13BuiNguyen B, Butrynski JE, Penel N, Blay JY, Isambert N, Milhem M, et al. A phase Ilb multicentre study cdnrdaentgdhetefficacy o
doxorubicin in patients with advanced or metastatic untreated soft tissue sarcoma: the TRUSTS trial. Eueoj€ahojmljrBabtrahne
1990). 2015;51(10):1302

14Demetri GD, von Mehren M, Jones RL, Hensley ML, Schuetmn3VeStdEfficacy and Safety of Trabectedin or Dacarbazine for Metastatic
Liposarcoma or Leiomyosarcoma After Failure of Conventional Chemotherapy: Results of a Phase Il RandaaiZechMidticeaiesfClini
clinical oncology : offioiainal of the American Society of Clinical O2@b&8%(8):78%3.

15MartirBroto J, Pousa AL, de Las Penas R, Garcia Del Muro X, Gutierrezrafevtadjreezdandomized Phase Il Study of Trabectedin and
Doxorubicin Compared With Daor@ilmne as Fitshe Treatment in Patients With Advanced Soft Tissue Sarcomas: A Spanish Group for
Research on Sarcoma Study. Journal of clinical oncology : official journal of the American Society 20 Ch34&l Dr29agy .

16HensleWiL, Patel SR, von Mehren M, Ganjoo K, Jones RL, Stadddhcacgtaaid safety of trabectedin or dacarbazine in patients with
advanced uterine leiomyosarcoma after failure of anthaiaegotinemotherapy: Subgroup analysis of a phasezZ&d afidmali trial.
Gynecologic oncology. 2017;146¢3):531

17Buonadonna A, Benson C, Casanova J, Kasper B, Lopez Pousa A, Mazzeo F, et al. A noninterventional, miiliseriéstpcyspective p
trabectedin in patients with advanced sofatissoea. Ariancer Drugs. 2017;28(10)8357

18Takahashi M, Takahashi S, Araki N, Sugiura H, Ueda T, Yonemoto T, et al. Efficacy of Trabectedin in PatergooaticRalataded Tr
Sarcomas: Pooled Analysis of Two Phase Il Studieslobie.1017;22(8):889

19Gadducci A, Grosso F, Scambia G, Raspagliesi F, Colombo N, Grignani G, et al. A phase Il randomised (calibita¢eactesygo) stady
singleagent trabectedin in metastatic or locally relapsed utersaedeneByad Cancer. 2018;119(5)7365

20Jones RL, Demetri GD, Schuetze SM, Milhem M, Elias A, Van TiigdB8y endltolerability of trabectedin in elderly patients with sarcoma:
subgroup analysis from a phase Ill, randomized codyralfachbtectedin or dacarbazine in patients with advanced liposarcoma or
leiomyosarcoma. Ann Oncol. 2018;29(DA295

21Grignani G, D'Ambrosio L, Pignochino Y, Palmerini E, Zucchetti M, Boccone P, et al. Trabectedin and olaganicénl pattentsiwith
resectable bone and-8sfue sarcomas (TOMAS): anlaipeln phase 1b study from the Italian Sarcoma Group. Lancet Oncol. 2018;19(10):1360
71.

22Patel S, von Mehren M, Reed DR, Kaiser P, Charlson J, Ryan CW, et al. Ovenatadoggpaicidsubgroup analyses from a phase 3,
randomized controlled study of trabectedin or dacarbazine in patients with advanced liposarcoma or leiomy@sapSgis): Z&htcer. 20

23Grosso F, D'Ambrosio L, Zucchetti M, Ibrahim TSTaakeo C, et al. Pharmacokinetics, safety, and activity of trabelatedireasrizst
in elderly patients who are affected by advanced sarcoma and are unfit to receive standard chemotherapy 5 ghady) 2Zretaditgd TR1
Italian Saomma Group. Cancer. 2020;126(2134.726

56



KIl'ini sk Retningslinje JOKrbpbft DSG

24Hentschel L, Richter S, Kopp HG, Kasper B, Kunitz A, Grinwald V, et al. Quality of life and added value caeteitergdmniahan
patients with soft tissue sarcoma undergoing treatrabetteitint a multicentre, clistdomised trial within the German Interdisciplinary
Sarcoma Group (GISG). BMJ Open. 2020;10(8):e035546.

25.Le Cesne A, Blay JY, Cupissol D, Italiano A, Delcambre C, Penel N, et al. A randomized phadealettedootopaestogsupportive care in

patients with pireated soft tissue sarcor®AR, a French Sarcoma GroupimaOncol. 2021;32(8): 4384

Bilag 6 ¢ Evidenstabel (Gemcitabin)

DMCG: DSG Retningslinjens emne/B@lierende kemoteragaogeteret behandling til patienter med blgddelggariaitabin
Forfatter/ kilde Ar Undersggelses Under Intervention Sammenlignings Patienpopulation | Resultater Kommentarer
type/design sggelsens intervention (outcome)
kvalitet jf.
Oxford

Patel SR et @l) | 2001 | Singlearm, fase { 2B Gemcitabin STS (56) ORR 18%
PFS 3 m
0OS 139 m

Hensley ML et | 2002 | Singlearm fase 2 2B Gemcitabin + Leiomyosarkq ORR 53%

al(2) docetaxel m (44) PFS 5.6 m

Okuno S et 4B) | 2002 | Singlearm fase 2 2B Gemcitabin STS (30) ORR 3%
PFS2.1m

Svancarova L el 2002 | Singlearm fase 2 2B Gemcitabin STS (32) ORR 3.23%

al(4) PFS 1.5
0S89 m

Okuno S et 4b) | 2003 | Singlearm fase 2 2B Gemcitabin STS (25) PFS 13 m
OS15m

Von Buton G et| 2006 | Singlearm fase 2 2B Gemcitabin STS (48) ORR 7%

al.(6) OS6m

Maki RG et &¥) | 2007 | Randomiseret, | 1B Gemcitabin Gemcitabin + STS (122) ORRgem 8% | Mere toksicitet i

fase 2 docetaxel ORRkombi 16¢ kombinationsbehandlin

PFESgem3 m
PFSkombi 6.2
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0OSgem1l1l.5m
OSkombil7.9 |
Losa R et &) | 2007 | Singlearm fase 2 2B Gemcitabin + STS (26) PFS 9.25m
dacarbazine
Bay JO et gP) | 2007 | Singlearm fase 2 2B Gemcitabin + STS (133) 0OS12.1m
docetaxel
Dileo P et dl10) | 2007 | Singlearm fase 2 2B Gemcitabin + STS (49) PFS 3.4 m
vinorelbin
Hensley ML et ¢ 2008 | Singlearm fase 2 2B Gemcitabin + Uterin PFS 4.4 m
(11) docetaxel leiomyosarkol OS 16 m
(42)
GarcidDeiMuro | 2011 | Randomiseret, | 1B Dacarbazin Gemcitabine + | STS (113) PFS 2 dac
X etal(12) fase 2 dacarbazine PFS 4.2 kombi
0OS 8.2 dac
PFS 16.8 koml|
Lee EMetal. | 2011 Singlearm fase 2 2B Gemcitabin + STS (30) PFS2.5m
(13) docetaxel
Stacchiotti et | 2012 | retrospektivt Gemcitabin-+/ Angiosarkom| ORR 68%
al(14) taxaner (25) PFS 7 m
OS17m
Schmitt T et al. | 2013 | Singlearm fase 2 2B Gemctitabin + STS (34) PFS 8.6 m
(15) docetaxel 0S 224 m
Luo Z et af16) | 2015| Singlearm fase 2 2B Gemcitabin + STS (26) ORR23.1%
vincristin + PFS 4.8 m
cisplatin. 0OS15m
MartirLiberal J ¢ 2018 | Singlearm, fase { 2B Gemcitabine + STS (28) ORR 0% Tidligere behandlet me
al.(17) sirolimus PFS1.85m | dox
0S9.2m
Pautier et &1.8) | 2020 | Singlearm, fase { 2B Gemcitabine + STS (106) PFS6.5 m
pazopanib 0S 224 m

PR: Partiel respons som svare til en reduktion i tumor volumen p& 30% eller derover.
DCR: Disease contol rate som er patienter med partiel respons og stabil sygdom.
UPS: udifferentieret pleomorft sarkom

LMS: leiomyosarkom

58




KIl'ini sk Retningslinje JOKrbpbft DSG

DDLPS: dedifferentiret liposarkom

ASPA: alveoleer soft part sarkom

CR: komplet respons

SD: stabil sygdom

PFR: progressions fri rate.

Pt: patienter

ORR: objektiv response rate (PR + CR)

ORRXxxx: xxx er den behandling som outcome data relaterer til.
M: maneder
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Eur J Cancer. 2020;125:31

Bilag 7 ¢ Evidenstabel (Kemoterapi andet)

DMCG: DSG Retningslinjens emne/B@lierende kemoterapi og targeteret behandling til patienter med blg#delssarapnandet
Forfatter/ kilde Ar Undersggelses Under Intervention Sammenlignings | Patientpopulation Resultater (outcome)| Kommentarer
type/design sggelsens intervention
kvalitet jf.
Oxford
Jel i (1) S|1990| Singlearm 2C Epirubicin + STS (35) ORR 57.1% 1. linjebehandling
cisplatin 0S4 m
Lopez M et@) | 1991 Singlearm 2B Epirubicin + STS (56) ORR 48% Cardiotoksisk
dacarbazine 0S 14 m

60



KI'ini sk Retningslinj OKr bft DSG
Jel i 1(3)S|1997| Randomiseret | 1B Epirubicin (hgj) Epirubicin (hg STS (106) ORRepi 29% | Kombinationsbehandling
+ ORRepicis 54%| mere toksisk
cisplatin
J e | ial(4) S|2000| Randomiseret | 1A Epirubicin (hgj) Epirubicin (lav) + | STS (159) ORRepihgj 53% Samme toksicitet
+ cisplatin ORRepilav 30%
cisplatin OShgj 14 m
OSlav 11 m
Van Hoesel OG| 1994 | Singlearm fase 2 2C Docetaxel Ingen STS (29) ORR 17%
et al(5)
Kostler WJ et | 2001 | Singlearm fase 2 2C Docetaxel Ingen STS (27) ORR 15%
al(6) PFS 2.4 m
0Ss 7.7
Balcerzak SP ¢ 1995| Singlearm, fase { 2B Paclitaxel Ingen STS (48) ORR 12.5%
al(7)
Casper ESt 1998 | Singlearm, fase ] 2C Paclitaxel Ingen STS (28) ORR 7%
al(8) PFS 3.5m
Sutton G et @) | 1999 Singlearm, fase { 3 Paclitaxel Ingen Uterint ORR 9.1 %
leiomyosarkom DCR 33.1 %
(24)
Curtin Jet 2001 | Singlearm, fase 1 2B Paclitaxel Ingen Uterint ORR 18.2%
al(10) carcinosarkom
(53)
Gallup D@t 2003 | Singlearm, fase { 2B Paclitaxel Ingen Uterintleiomyogy ORR 8.4%
al(11) rkom (53) DCR 31.3 %
PFS15m
0S12.1m
Penel Nt al(12) | 2008 | Singlearm, fase { 2C Ugentlig Ingen Angiosarkom | ORR 18%
paclitaxel (30) PFS 4 m
OS 8n
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Powell MAt 2010 Singlearm, fase 2B Paclitaxel + Ingen Uterint ORR 54%
al(13) carboplatin carcinosarkom| PFS 7.6 m
(45) 0S 14.7m
RayCoquard IL | 2015 | Randomiseret, | 2B Paclitaxel Paclitaxel + | Angiosarkom | ORRpax 45.8%
et al(14) fase 2 bevacizumab | (52) ORRpaxb 28%
PFSpax 6.6 m
PFSpaxb 6.6 m
OSpax 19.5m
OSpaxb 15.9 m
Goldstein D et | 1990 | Singlearm fase 2 2B Carboplatin Ingen STS (50) ORR 16%
al(15)
Thigpen JT et | 1992 | Singlearm fase 2 2B Cisplatin Ingen Uterinsarkom | ORR 9%
al(16) (96) DCR 70%
OS7m
Keohan ML et | 1997 | Singlearm fase 2/ 3 Cisplatin + Ingen STS (20) ORR 0% Ingen effekt
al(17) vinblastin
Blay JY et é18) | 2015 | Randomiseret, | 1A Cisplatin Cisplatin + STS (355) ORRCcis 1% Ingen effekt
fase 3 ombrabulin ORRtest 4%
PFScis 1.41 m
PFStest 1.54 m
OScis 9.33 m
OStest 11.43 m
Buesa JM et 1991 | Singlearm fase 2 2B Dacarbazin Ingen STS (50) ORR 18% 2. linjebehandling
al(19)
Licht JD et 20) | 1994 | Singlearm) fase 2 3 Etoposid Ingen STS (25) ORRA%
Currie JL et 1996 | Singlearm fase 2| 2C Darcabazin + | Ingen Uterint sarkom| DCR 15.7%
al(21) etoposide+ (33)
hydroxyurea
Thigpen T et 1996 | Singlearm fase 2 3 Etoposid Ingen Uterint PFS2.1m
al(22) leiomyosarkom OS 9.2 m

(28)
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Rose PG et 1998 | Singlearm fase 2 3 Etoposid Ingen Uterint ORR 6.8%
al(23) leiomyosarkom

(26)

PR: Partiel respons som svare til en reduktion i tumor volumen pé 30% eller derover.
DCR: Disease contol rate som er patienter med partiel respons og stabil sygdom.
UPS: udifferentieret pleomorft sarkom

LMS: leiomyosarkom

DDLPS: dedifferentiret liposarkom

ASPA: alveoleer soft part sarkom

CR: komplet respons

SD: stabil sygdom

PFR: progressions fri rate.

Pt:
OR
OR

patienter
R: objektiv response rate (PR + CR)
Rxxx: xxx er den behandling som outcome data relaterer til.

M: méneder
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22Thigpen T, Blessing JA, Yordan EFy#alaecarello L. Phase Il trial of etoposide in leiomyosarcoma of the uterus: a Gynecologic Oncology Grou
study. Gynecologic oncology. 1996;6321):120

64



KIini sk

Ret ni

ngsil i

nj e

OKr bft

DSG

23.Rose PG, Blessing JA, Soper JT, BaResldRged oral etoposide in recurrent or advangeddeioma of the uterus: a gynecologic oncology
group stud@ynecolgic oncology. 1998;70(2)7267

Bilag 8+ Evidenstabel (Targeteret)

DMCG: DSG Retningslinjens emne/B@lierende kemoterapi og targeteret behandling til patibdeletasarkdntargeteret behandling
Forfatter/ kilde Ar Undersggelses Under Intervention Sammenlignings| Patierdpopulation Resultater (outcome) | Kommentarer
type/design sggelsens intervention
kvalitet jf.
Oxford
Sleijfer 8t al(1) | 2009 | Singlearm, fase { 2B Pazopanib Ingen STS (142) ORRIeio 44%, Adipocystisk STS lukket
ORRsyn 49% PFSleio 3.0 m, PFSsyn |
ORRother 39% | m, PFSoth 3.0m, OSleic
11.8 m, OSsyn 10.3 m,
OSoth 10 m
van der Graaf | 2012 | Randomiseret, | 1B Pazopanib Placebo STS (372) ORRpazo 6% DCRpazo 63%
WT et al2) fase 3 ORRpla 0% DCRpla 38%
PFSpazo 4.6 m
PFSpla 1.6 m
OSpazo 12.5m
OSpla 10.7 m
Benson @t al. | 2016 | Subgruppe 2B Pazopanib Ingen Uterint sarkom| ORR 11.4%
3) analyse (44) DCR 68.2%
PFS3m
OS175m
Kollar A et d4) | 2016 | Retrospektivt | 3 Pazopanib Ingen Vaskuleert ORR 23.1 %
sarkom ( DCR 54.3%
angiosarkom, | PFS 3 m
epithelioidt 0S99 m

hemangioendo
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eliom og intimg
sarkom) (52)
Samuels BL et § 2017 | Singlearm, fase { 2B Pazopanib Ingen Liposarkom (41 ORR 2.4%
(5) DCR 44%
PFS4.4m
0S12.6m
Subbiah V et al| 2018 | Singlearm, fase { 2C Pazopanib + | Ingen STS (25) ORR 8%
(6) trametinib (ME PFS 2.3 m
haemmer)
Sharma A et 2019 | Retrospektiv 4 pazopanib STS (33) ORR 6%
al(7) opggrelse PFS: 5n
0S: 18 m
Mir O et &8) 2019 | Retrospektiv 4 Pazopanib Pazopanib H STS(333) 59 fil PFSpazo 4.6 m
opggrelse (pazo) syrepumpeh| pazopanib og | PFSpazo+ 2.8 m
a&mmer syrepumpeheerl OSpazo 12.6 m
(pazo+) mer OSpazox 8 m
Vos M et gB) 2019 | Retrospektiv 2B pazopanib STS (259) Ingen association
analyse mellem bivirkning)
0g outcome.
Hirbe A C et 2020 | Singlearm, fase ] 2B Pazopanib STS patienter | DCR: 39%
al(10) Farste linje som ikke er PFS:3.7m
behandling kandidater til | OS 14.2 m
kemoterapi (56
Nishida Y et al. | 2021 | Singlearmfase 2| 2B Pazopanib Malign perifer | PFS 5.4 m
(11) nerve skede | OS 10.6 m
tumor (MPNST]
12 patienter
Schoffski P et al 2011 | Singlearm, fase { 2B Eribulin Ingen STS (128) ORRadi 6%, DCR dedifferentieret
(12) ORRIleio 0%, liposarkom 47.6 %,
ORRsyn 5% PFS adipocystisk 2.6 m
ORRother 4% PFS leiomyosarkom 2.9

PFS synovial sarkom 2.¢
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PFS andre 2.1 m
Schoffski P et a| 2016 | Randomiseret, | 1B Eribulin Dacarbazin | Leiomyosarkorn ORReri 4% DCReri 56%, DCRdac 5
(13) fase 3 liposarkom (45| ORRdac 5% Effekt ved liposarkom, vi
PFSeri 2.6 m leiomyosarkom var
PFSda 2.6 m dacarbazin lige sa godt
OSeri 13.5m
OSeri11.5m
Demetri GD et ¢ 2017 | Randomiseret, | 1B Eribulin Dacarbazin | Liposarkom DCReri 64%
(14) fase 3 (143) DCRdac 44.4%
PFSeri 2.9 m
PFSdac 1.7 m
OSeri 15.6 m
OSdac 8.4 m
Kawai A etal. | 2017| Singlearm, fase { 2B Eribulin Ingen STS (52) PFSlipo/leio 5.5 n|
(15)
Blay JY et dll6) | 2019 | Randomiseret, | 1B Eribulin Dacarbazin | Leiomyosarkon ORReri 5%
fase 3 309 patienter | ORRdac 7%
Subgruppe 42% uterin PFSeri 2.2m
analyse leiomyosarkom PFSdac2.6 m
OSeri 12.7 m
OSdac 13.0 m
Bramwell VH et| 1995 | Singlearm fase 2 2C Topotecan Ingen STS (22) ORR 10.3% Ingereffekt
al.(17) (topoisomerase
haeammer)
Miller DS et al. | 2000 | Singlearm fase 2 2B Topotecan Ingen Uterint ORR 11% Ingen effekt
(18) leiomyosarkom DCR 19%
(26)
Budd GT et al. | 2002 | Singlearm fase 2 3 Topotecan Ingen STS (22) ORR 0%
(29) 0S12m
Miller DS et al. | 2005 | Singlearm fase 2 2B Topotecan Ingen Uterint sarkom Ingen effekt
(20) carcinosarkom
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Maki et a{21) 2009 | Singlearm, fase 2B Sorafenib Ingen STS (145) ORR angio 14% | Aktiv ved angiosarkom, |
PFS 3.2 m begreenset aktivitet ved
0S 14.3m andre.
PFS angio 3.8 m OS, an
149 m
Maske lidt effekt i
leiomyosarkom
von Mehren M g 2011 | Singlearm, fase { 2B Sorafenib Ingen Vaskuleert
al.(22) sarkom,
liposarkom,
leiomyosarkom
(51)
RayCoquard | el 2012 | Singlearm fase 2 2B Sorafenib Ingen Angiosarkom
al.(23) (42)
Santoro A et al.| 2013 | Singlearm, fase 1 2B Sorafenib Ingen STS (101) ORR 14.5% Seerlig effektiv ved
(24) DCR 47.4% leiomyosarkom
PFS4.2m
0S11.9m
D6 adamo |2018] Singlearm fase 2 2B Sorafenib + Ingen STS (37) DCR 46%
(25) dacarbazine PFS 3.1m
0S 132 m
Garcia Del Murq 2018 | Singlearm, fase ] 2B Sorafenib + STS (34) ORR: 17%
X et al26) ifosfamide. DCR:49%
PFS:4.8 m
0S16.2m
Chawla SP et al 2012 | Singlearm, fase ] 2B Ridaforolimus | Ingen STS (212) DCR 28.8 %
27) (mTOR inhibito PFS 3.8 m
OS10m
Demetri GBX al. | 2013 | Randomiseret, | 1B Placebo Ridaforolimy STS (711) DCRrida 40.6% | Beskeden effekt med st
(28) fase 3 (mTOR DCRplac 28.6% | studie
inhibitor) PFSrida 4.13 m
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PFSplac 3.4 m
Mir O et &f29) | 2016 | Randomiseret | 1B Placebo Regorafenib| STS (182) ORR 11% Liposarkom DCR 45 %
Regosarc DCR 67% ORR 0%
PFSrego2.9 m Liposarkom PFSrego 1.]
PFSplac 1.0 m | Liposarkom PFSplac 1.7
Leiomyosarkom DCR 8€
ORR 0%
Leiomyosarkom PFSreg
3.7m
Leiomyosarkom PFSplaf
1.8 m
Synovial DCR 77%, OR]
8%
Synovial PFSrego 5.6 m
Synovial PFSplac 1.0 m
Brodowicz T et | 2018 | Randomiseret. | 1B placebo ragorafenib | STS (139) 81% af patientern
al(30) Cross over Nonadipocytisk crosseaver til
Regosarc sarkomer ragorafenib.
Ingen forskel i OS
Marrari A et 2020 | Single arm, fase 2B ragorafenib STS (21) ORR: 4.7%
al(31) DCR: 62%
PFS 3.8 m
0S 14.8 m
Panel N et 482)| 2020 | Randomiseret, | 1B placebo ragorafenib | STS pt som PFSplac 1.1 m
fase 2 tidligere er PFSpazo 2.1 m

blevet behand|
med kemoteray
0g pazopanib
(non adipocytis

STS) (37)

OSplac 8.2 m
OSpazo 17.8 m
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Riedel RF et 2020 | Randomiseret, | 1B placebo ragorafenib | Liposarkom, vg PFSpla 2.07 m
al(33) fase 2 differentieret v PFSrago 1.87 m
ekskluderet. (4| OSpla 4.89 m
OSrago 6.46 m
Liao Z et al34) | 2019 | Singlearm, fase 1 2B Apatinib STS (59) ORR 115%
(VEGFR2 DCR 58%
haammer) PFS 7.9 m
OS17m
Schoffski P et | 2018| Single arm, fase 2B Crizotinib Alveolar soft pg +rearrangement (|
al(35) sarkom ASPS | pt)
(48) opdeltito| ORR:2.5%
subcohorter | DCR:90%
afhaengig af on PFS (1 ar): 37.5%
det havde et | OS (1 ar):97.4%
TFE3 re
arrangement | -rearrangement
(4 patienter)
ORR: 25%
DCR: 100%
PFS (1 ar): 50%
OS(1 ar): 75%
Veitch Z et 2019 | Single arm, fase| 2B ENMERO76 STS (25) ORR 9%
al(36) aurora A kinas¢ PFS25m
haemmer Os14.1m
Gounder M et | 2020| Singlearm fase 2| 2B Tazemetostat | ingen Epithelioid ORR. 15%
al(37) sarkom (62) PFS5.5m
0OS19m

PR: Partiel respons som svare til en reduktion i tumor volumen pa 30% eller derover.
DCR: Disease contol rate som er patienter med partiel respons og stabil sygdom.
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UPS: udifferentieret pleomorft sarkom
LMS: leiomyosarkom

DDLPS: dedifferentiret liposarkom
ASPA: alveoleer soft part sarkom

CR: komplet respons

SD: stabil sygdom

PFR: progressions fri rate.

Pt: patienter

ORR: objektiv response rate (PR + CR)
ORRxxx: xxx er den behandling som outcome data relaterer til.
M: méneder
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DMCG: DSG Retningslinjens emne/f@lierende kemotegaptargeteret bahandling til patienter med blgddélssetiopoint heemmer
Forfatter/ kilde Ar Undersggelses Under Intervention Sammenlignin| Patientpopulation Resultater (outcome) Kommentarer
type/design sggelsens gs
kvalitet jf. intervention
Oxford
Maki et al.(1) 2013 | Single arm, fase 1 4 Ipilimumab (anti- | ingen 7 synovial sarkom Ingen effekt
CTLA4 patienter
haemmer)
Merchant et al.(2) 2016 | Single arm, fase 1 2b ipilimumab ingen 33 patienter, 17 havde | 3 sarkom patietner havde
sarkom stabilisering af sygdommen, 1
osteosarkom, en med clear
celle sarkom og en med
synovial sarkom
Weiss G et al.(3) 2017 | Single arm,fase1lb | 4 Undersgge Solide tumorer 49 Patienter som havde gavn Alle sarkom
6 behandlingsarme kombinationen af patienter. 1 Liposarkom patienterne havde
pembrolizumab 1Uterin leiomyosarkom modtaget op mod 4
og forskellige 7 sarkom patienter linjer kemoterapi
former for med avanceret Fglgende havde ikke gavn forud for
kemoterapi sygdom 1 Clear celle sarkom behandlingen.
2 synovial sarkom
1 fibromyxoid sarkom
1 malign fibrgs histiocytom
Schur S et al.(4) 2017 | Retrospektiv Pembrolizumab 18 patienter Outcome data forekommer
opggrelse behandling ikke
Tawbi HA et al.(5) 2017 | Single arm, fase 2 lc Effekten af Metastatisk sarkom Leiomyosarkom 6/10 pt havde | Der var ingen
pembrolizumab sygdom. SD: DCR=60% korrelation mellem
ved sarkom PD-L1 udtrykket og
patienter 86 patienter og 80 UPS 1/10 havde CR, 3/10 respons
kunne evalueres for havde PR, 3/10 havde SD,
respons DCR=70%. Ved 12 uger var Burgess, 2017.
PFR 70%
40 patienter med
blgddelssarkom Liposarkom 2/10 PR, 4/10 SD
DCR=60%. ved 12 uger var
40 patienter med PFR=60%
knoglesarkom
Synovial sarkom 1/10 PR, 2/10
SD. DCR=30%
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Ben-Ami et al.(6) 2017 | Single arm, fase 2 4 Checkpoint 12 patienter med Ingen responderede pa
haammer uterin leiomyosarkom | behandlingen.
(nivolumab) til
leiomoysarkom

Toulmonde M et 2018 | Single arm, fase 2 lc Effect af PD-1 57 sarkom patienter Stabil sygdom for 3

al.(7) haemning leiymoysarkomer, 7 UPS, 8
sammen med Leiomyosarkom (15 indenfor gruppen andre og 3
lavdosis pt) gist.
kemoterapi UPS (16 pt)
cyclophosphami Andre (16 pt)
de GIST (10 pt)

D-Angelo et al.(8) 2018 | Single arm, fase 2 1c Behandling med 85 patienter Nivolumab: ORR 5% Repondere var blandt
nivolumab (PD-1 76 patietner blev Nivolumab+ipilimumab: ORR UPS, mangiosarkom
haemmer) og evalueret 16% og myxofibrosarkom.
ipilimumab
(CTLA-4
haemmer)

Wilky et al.(9) 2019 | Single arm, fase 2 2b Axitinib ( VEGFR 33 sarkom patienter. ASPS: DCR 73% Meget blandet gruppe
receptor tyrosin 12 med alveolar soft- Partiel repons: af histologiske
kinase haemmer) part sarkom. 1 pt med epitheloidt sarkom undertyper
sammen med 1 pt med leiomyosarkom (ikke | Total 2
pembrolizumab 2 pt ikke uterin uterin) leiomyosarkomer

leiomyosarkom (ikke uterine),
3 uterin Stabil sygdom (mindre end

leiomyosarkom 30% reducktion)

5 UPS 1 leiomyosarkom (ikke uterin)

2 liposarkomer 3 UPS

3 kan ikke evalueres 1 synovial sarkom

6 andre

Le Cesne et al.(10) | 2019 | Single arm, fase 2 2b Pembrolizumab 17 osteosarkom PR 1 patient. Begraenset aktivitet
sammen med patienter 15 kunne 6 maneders PFS =13.3% (1.7- | ved osteosarkom.
lavdosis evalueres 40% 95% CI)
kemoterpi
cyclophosphami
de

Florou et al.(11) 2019 | Retrospektiv 4 Pooled data fra 7 patienter med PR: 71%

analyse 1 spredt angiosarkom CR 1/7 patienter.
pemborlizumab
+ axitinib studiet
(1p)
2 patienter
behandlet med
CTLA-4
hsemmer
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4 patienter med
pembrolizumab
Kelly et al.(12) 2019 | Single arm, fase 2 2b Pembrolizumab 29 patienter PR: 1 leiomyosarkom patient
sammen med Leiomyosarkom SD: 13 patienter.
epacadostat (17%), UPS (17%)
(IDO1 haemmer) myxofibrosarkom Median PFS: 8 maneder
(7%) liposarkom (95%CI: 6.9-26.7)
(11%),
angiosarkom(3%)
Tian et al.(13) 2020 | Retrospektiv 2c Pembrolizumab 21 patienter med ORR: 47.6 % Ikke de store
analyse sammen med spredt DCR: 71.4% bivirkninger til
kemoterapi blgddelssarkom Median PFS: 6 maneder (95% | behandlingen.
(doxorubicin) i Cl 2-8 maneder)
behandling af
sarkomer
Quiroga et al.(14) 2020 | Retrospektiv 2c Behandling med 56 patieneter: ORR: 11.5% Kun 26 patienter
analyse nivolumab eller Liposarkom 11 kunne evalueres.
pembrolizumab Leiomyosarkom 7
Synovial sarkom 4
Chordom 4
Tencelle sarkom 4
Osteosarkom 3
UPS 3
Andre 20
Pollack S et al.(15) | 2020 | Single arm, fase 1/2 | 1c Behandling med 37 patienter ORR:19% Patienterne talte
doxorubicin | PFS median: 8.1 maneder behandlingen godt.
kombination med (95% CI 7.6-10.8)
pembrolizumab Mange forskellige
2/3 UPS og 2/4 dedifferentieret | histologiske typer var
liposarkomer havde PR inkluderes
Naing et al.(16) 2020 | Single arm, fase 2 lc Behandlingen 127 patienter
med Antallet af sarkom
pembrolizumab patienter kan ikke
bestemmes ud fra
artiklen.
Monga V et al.(17) | 2020 | Retrospektiv 2c Behandling med 88 sarkom patienter CR: 1 UPS patient
immunterapi med forskellige PR: 20 patienter (7 UPS, 9
histologi leiomyosarkomer, 1 ASPS, 3
andre)
Totale antalt UPS=25 | SD: 28 patienter
patienter
Kelly CM et al.(18) 2020 | Single arm, fase 2 2b T-VEC (vaccine) 20 sarkom patiener ORR: 30%. Ingen alvorlig
| kombination med metastatiske DCR:70% bivirkninger
sygdom
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med Mange forskellige
pembrolizumab histologiske
diagnoser
Italiano A et al.(19) | 2020 | Meta-analyse 2a Fase Il forsag 384 patienter med ORR (monoterapi): 18,7% Indenfor de
som har sarkom, 153 af disse DCR (monoterapi): 63.6% forskellige undertyper
undersggt blev kun behandlet er der forskellige
effekten af PD1 med PD1 eller PDL1 UPS: ORR 15,7%, DCR: ORR og DCR
eller PDL1 heemmere 50.5%
haeemmere i LMS: ORR 6.9%, DCR: 54.1%
blgddelsarkomer DDLPS: ORR 7.3% DCR:
54,5%
ASPS: ORR 48.8%, DCR:
80,5%
Callaghan CM et 2020 | Retrospektiv 4 Undersggelse af 5 patienter 50% metastaser med komplet | Ingen alvorlige
al.(20) analyse strélebehandling respons bivirkninger
sammen med 10 metastaser 10% med PR
PD1 haemmer behandlet 30% med SD
Martin-Broto et 2020 | Single arm, fase 2b Undersggelse af 68 patienter med 6 maneder PFS: 48% (95%ClI
al.(21) 1b/2 checkpoint blgddelsarkom 41-55%)
heemmer med
tyrosin kinase
haemmer
sunitinib
Zhou et al.(22) 2020 | Retrospektiv 2c Undersggelse af 38 patienter med ORR: 15% Behandlingen blev
analyse checkpoint blgddelssarkom. DCR: 34% talt god.
haemmere Leiomyosarkom 9
nivolumab og Liposarkom 6 PFS 2.7 maneder (95%Cl:2.3-
ipilimumab i 4.5)
kombination. For patienter med CR og PR
PFS: 23.4 maneder (95% ClI:
7-?)
Geoerger et al.(23) | 2020 | Single arm, fase %2 lc Undersggelse af 87 patienter 2 Ewing sarkom patienter
atezolizumab en inkluderet(alle under havde stabil sygdom og en
PD-L1 haemmer 18 ar). malignt rhabdoid tumor havde
42 patienter havde complet respons.
sarkom
Primaert Ewing
sarkom (n=11), non-
rhabdomyosarkom
(n=9), osteosarkom
(n=10),
Rhabdomyosarkom
(n=10)
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Malign rhabdoid
tumour (n=3)

Geoerger et al. (24) | 2020 | Single arm fase % lc Pembrolizumab 155 patienter PR: 2 sarkom patienter
behandling til inkluderet. SD: 1 sarkom patienter.
PD-L1 postivie Sarkomer udgjorde
sarkomer + 21% (n=33).
mange andre
diagnoser

Scheinberg T et 2021 | Retrospektiv 2c Anslyse af PD-1 18 patienter CR: 7%

al.(25) analyse haemmer ved Antal patienter som PR: 7%
unge og unge kunne evalueres SD: 7%
voksne med
sarkom DCR: 21%

Livingston MB et 2021 | Single arm, fase 2 2b Doxorubicin og 30 patienter, ORR 36,7 % (95% CI 19-9-56-

al.(26) pembrolizumab blgddelssarkomer 1).
som DCR: 80%.
kombinations
behandling PFS: 5.7 m&neder

Liu et al.(27) 2021 | Single arm, fase 2 2c Pembrolizumab 36 patienter, bladet ORR: 19.4% 7/36 patienter Mange forskellige
behandling histologiske grupper histologiske

PFS: 2.9 maneder (95%Cl: 2.4 | undergrupper og

T 3.4) nogle havde faet
pembrolizumab i
kombination med
anden behandling.

Boye et al.(28) 2021 | Single arm, fase 2 2c Pembrolizumab 12 Ostesoarkom Vel tolereret ingen klinisk

patienter gevinst.

Wagner et al.(29) 2021 | Single arm, fase 2 2c Ipilimumab 16 angiosarkom ORR: 25% Dervarii
behandling patienter 6 maneders PFS var 38% saerdeleshed effekt
sammen med hos patienter med
nivolumab kutant angiosarkom

Smrke et al.(30) 2021 | Single arm, fase 1 2c Gemcitabine | 13 patineter. Bedste respons 9 uger efter
combination med 2 med UPS start af behandling
pembrolizumab. 11 LMS LMS stabil sygdom for 8/11

patienter

UPS partiel respons 2/2.
Mediane PFS var 5.1 maned
(95%CIl: 2-7 maneder)

PR: Partiel respons som svare til en reduktion i tumor volumen pa 30% eller derover.
DCR: Disease contol rate som er patienter med partiel respons og stabil sygdom.
UPS: udifferentieret pleomorft sarkom

LMS: leiomyosarkom
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DDLPS: dedifferentiret liposarkom

ASPA: alveoleer soft part sarkom

CR: komplet respons

SD: stabil sygdom

PFR: progressions fri rate.

Pt: patienter

ORR: objektiv response rate (PR + CR)

ORRXxxx: xxx er den behandling som outcome data relaterer til.
M: maneder
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Bilag 104 Evidenstabel (Sma studier med nogen effekt)

DMCG: DSG Retningslinjens emne/Ballierende kemoterapi og targetere behandling til patienter med blgddedsstartti@mmed nogen effekt

Forfatter/ kilde Ar Undersggelses Under Intervention Sammenlignings Patienfpopulation | Resultater Kommentarer

type/design sggelsens intervention (outcome)
kvaliteff.
Oxford

Garcia del Murg 2005 | Singlearm, fase 1 2B Temozolomid | Ingen STS (49) ORR 15.5%| 5 ud af 1havde

et al(1) (alkylerende) PFS 2.2 m | uterintleiomyosarkom

0S8.1m

Leahy Mt ali2) | 2006 | Singlearm fase 2 2B Brostallicin Ingen STS (43) ORR 5% | 2. linjebehandling

(alkylerende) DCR 50%
PFS29m
OS7.7m
Hartmann JT et| 2007 | Singlearmfase 2 | 2B Bendamustin | Ingen STS (36) ORR 3% 6 ud af 15 patienter med
al(3) hydrochlorid DCR 34% | leiomyosarkom havde stj
(aklylerende) sygdom

Wagner AJ et | 2012 | Singlearm fase 2 2B Tivantinib Ingen ASPS (27) PFS55m

al(4) (MET inhibitor)

Agulnik M et@) | 2012 | Singelarm, fase | 2B Bevacizumab | Ingen Angiosarkom, ORR 17% | Studier fra kombinatione
epitheloidt DCR 50% | fase 3 forsgg kommer
hemangioend PFS 12.4 m| senere
theliom (32)

Dickson MA et | 2012 | Singlearm, fase { 2B CDK4 heemme| Ingen Differentieret| ORR 3%

al(6) 0g DCR: 15%
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dedifferentier¢ PFS 4.5 m
liposarkom(3(
George S et@l) | 2014 | Singelarm, fase | 2B Letrozol Ingen Uterint PFS 4 m
leiomyosarko
ER og PR pog
(27)
Gupta Seté) | 2016| Singelarm, fase | 2C Amrubicin Ingen STS (24) PFS 5.8 m
0S 26 m
Dickson Mét 2016 | Singelarm, fase | 2B Palbociclib Ingen Differentieret | PFS 4.4 m | Anden tidsperiode
al(9) (CDK4 inhibito og
dedifferentiers
liposarkom
(30)
Schoffski Bt 2017 | Singelarm, fase | 2C Crizotinib Ingen Clear celle | ORR 3.8%
al(10) (tyrsin kinase sarkom med | DCR69.2 %
haemmer) MET PFS 4.4 m
alterationer [0S 9.2 m
(27)
Tawbi HAt 2017 | Singelarm, fase | 2B Pembrolizumal Ingen STS (40) ORR 18% | Dvs. 4 ud af 10 UPS
al(11) (immunterapi) UPS (4/10) | patienteresponderede
0g
dedifferentie
et liposakorm
(2/10)

PR: Partiel respons som svare til en reduktion i tumor volumen p& 30% eller derover.

DCR: Disease contol rate som er patienter med partiel respons og stabil sygdom.
UPS: udifferentieret pleomorft sarkom

LMS: leiomyosarkom

DDLPS: dedifferentiret liposarkom

ASPA: alveoleer soft part sarkom

CR: komplet respons

SD: stabil sygdom

PFR: progressions fri rate.

Pt: patienter

ORR: objektiv response rate (PR + CR)

ORRXxxx: xxx er den behandling som outcome data relaterer til.
M: méneder
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DMCG: DSG Retningslinjens emne/i@lierende kemoterapi og targeteret behandling til patienter med bl dugdssafiakn
Forfatter/ kilde Ar Undersggelses Under Intervention Sammenlignings Patienpopulation | Resultater Kommentarer
type/design sggelsens intervention (outcome)
kvalitet jf.
Oxford

Taylor SA et 1990 | Singlearm, fase | 2B Echinomycin | Ingen STS (34) ORR 0% Ingereffekt
al(1) (interkalerende

peptid)
Earhart RH et | 1990 | Randomiseret, | 2B 6-diazo50xoL | Aclacinomycin A | STS (98) ORRdon 0% Ingen effekt
al(2) fase 2 norleucine (ACM) OSdon 4.8 1

(DON) OSacm 6.8

(glutamin m

antagonist)
Muss HB et @) | 1990 | Singlearm fase 2 2C Mitoxantrone | Ingen Uterint PFS1.4m

(typel leiomyosarkol OS 4.1 m

topoisomerase a (29)

haemmer)
Casper ES et | 1991 Singlearm fase 2| 3 PALA + Ingen STS (21) Ingen effekt
al(4) dipyridamole

(phosphodieste

ase haemmer)
Kerbrat P et@) | 1992 | Singlearm fase 2 2C Fotemustine | Ingen STS (31) Ingen effekt

(alkylerende)
Somers R et 1992 | Singlearm fase 2 2C Mitozolomide | Ingen STS (29) Ingen effekt
al(6) (alkylerende)
Schiesel JD et | 1992 Singlearm fase 2 2C Piritrexin Ingen STS (26) Ingen effekt
al(7)
KrauEH et &8) | 1992 | Singlearm fase 2 2B Merbarone Ingen STS (37) Ingen effekt

(topoisomerase

Il heemmer)
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Casper E8t 1993 | Singlearm fase 2 2B Edatrexate Ingen STS (35) ORR 14% | Sparsom effekt fraset v
al(9) MFH
Zalupski MM et | 1993 | Singlearm fase 2 2C Piroxantrone | Ingen STS (25) ORR 9% Ingen effekt
al(10)
Borden E€t 1993 | Singlearm fase 2 2B Interferon alfa | Ingen STS (87) ORR 5% Ingen effekt
al(11)
Verweij ét 1994 | Singlearm fase 1 3 MTP/PE Ingen STS (20) Ingen effekt
al(12)
Knowling M et | 1994 | Singlearm fase 2 2C 10EDAM Ingen STS (31) Ingen effekt
al(13)
Asbury R et 1995| Singlearmfase 2| 3 Aminothiadiazq Ingen Uterintleiomy( ORR 0% Ingen effekt
al(14) e sarkom (21) | DCR 25%
Curé H et §15) | 1998] Singlearm fase 2 2B Cystemustine | Ingen STS (32) ORR 3.6% | Ingen effekt
Woll P&t al(16) | 1999 | Singlearm fase 2| 2B Temozolomide| Ingen STS (31) ORR 3.3% | Ingen effekt
(alkylerende) PFS 1.8 m
0S6.3m
Blay J¥t al(17) | 1999 Singlearm fase 2 3 Raltitrexed Ingen STS (23) Ingen effekt
(antimetabolit)
Smith HO et 2002 | Singlearm fase 2 Trimetrexate | Ingen Uterint Ingen effekt
al(18) leiomyosarko
(28)
Kuenen BEét 2003 | Singlearm fase 2 2C SU5416 Ingen STS (31) PFS2m Ingen effekt
al(19) (tyrosin kinase
haeammer)
Patel Skt 2003 | Singlearm fase 2 2B 9 Ingen STS (56) ORR 8% Ingen effekt
al(20) nitrocamptothe
n
(topoisomerasg
haeammer)
Okuno S et 2005 | Singlearm fase 2 3 Epothilone B | Ingen STS (21) PFS 4.5 m | Ingen effekt
al(21) (heemmer 0S 16.4m
microtubili
funktion)
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Bailey Hidt 2006 | Singlearm fase 2 3 Perifosine Ingen STS (23) DCR 9% Ingen effekt
al(22) (Akt inhibitor of
PI13K inhibitor)
Patel St al(23) | 2006 | Singlearm fase 2 2C TZF1027 Ingen STS (29) PFS 1.5 m | Ingen effekt
0S59m
Reichardt P et | 2007 | Singlearm fase 2 2B Exatecan Ingen STS (39) DCR 60% | Ingen effekt
al(24) (strukturel
analog)
RayCoquard | el 2008 | Singlearm fase 2 2B Gefitinib Ingen HER1 Ingen effekt
al(25) (EGFR synovialt
haemmer) sarkom (48)
Baker LH et 2009 | Singlearm fase 2 2B Thrombospindi Ingen STS (42) PFS 3.1 m | Ingen effekt
al(26) 1 minetic
angiogenesis
inhibitor
Okuno S et 2011 | Singlearmfase 2 | 2B Temsirolimus | Ingen STS (41) PFS 2.1 Ingen effekt
al(27) (mTOR
haemmer)
Schuetze SM et 2012 | Randomiseret, | 1B Sirolimus Ingen STS (49) PFS 34 Ingen effekt
al(28) fase 2 (makrolid) + 0S 9.9
cyclophosphan
d)
Ha HT et é29) | 2013 | Singlearm fase 2 2C Cetuximab Ingen STS (21) PFS 1.7 m | Ingen effekt
(EGFR OS7.7m
haemmer)
Cassier PA et | 2013| Singlearm fase 2 2B Panobinostat | Ingen STS (47) Ingen effekt
al(30) (histrone
deacetylase
haeammer)
Eroglu Z et 81)| 2015 | Randomiseret, | 2B Selumetinib Selumetinib + STS (71) Ingen effekt
fase 2 (heemmer af | temsirolimus
MAPK/ERK
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mut
Toulmonde M el 2015 | Singlearm fase 2 2B Aplidin Ingen Dedifferentierl PFS 1.6 m | Ingen effekt
al(32) t liposarkom | OS 9.2 m
(24)
Schmitt T et 2016 | Singlearm fase 2 2B Vorinostat Ingen STS (40) ORR 0% Ingen effekt
al(33) (historne DCR 9% 2. linjebehandling eller
deacetylase PFS3.2m | senere
haemmer) 0S12.3m
Starre studier uden effekt, ikke sammenlignet med tidligere anvendte stoffer.
Chugh R et 2009 | Singlearm fase 2| 2A Imatinib STS (185) Ingen effekt
al(35)
Schuetze SM et 2016 | Singlearm fase 2 2A Dasatinib STS (200) Evt. lidt effekt i UPS
al.(36)

PR: Partiel respons som svare til en reduktion i tumor volumen pa& 30% eller derover.
DCR: Disease contol rate som er patienter med partiel respons og stabil sygdom.
UPS: udifferentieret pleomorft sarkom

LMS: leiomyosarkom

DDLPS: dedifferentiret liposarkom
ASPA: alveoleer soft part sarkom

CR: komplet respons
SD: stabil sygdom

PFR: progressions fri rate.

Pt: patienter

ORR: objektiv response rate (PR + CR)
ORRXxxx: xxx er den behandling som outcome data relaterer til.

M: maneder
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Bilag 12 ¢+ Evidenstabel (Review)

kemoterapi til
STS

DMCG: DSG Retningslinjens emne/f@lierende kemoterapi og targeteret behandling til patienter med blganiéésgarkom
Forfatter/ kilde Ar Undersggelses Under Intervention Sammenlignings Patient Resultater Kommentarer
type/design sggelsens intervention population (outcome)
kvalitet jf.
Oxford
Pang Aet é§l) | 2016| Review Pallierende Generelt anvendt til at sikre a
kemoterapi til relevant original litteratur er
STS inkluderet i denne retningslinjs
Le Cesne A et | 2015| Review Trabectedin Trabectedin kan anvendes ve
al(2) eeldre og flere behandlinger g
ikke mere toksicitet
Radaelli S et 2014 | Review Pallierende Generelt, anvendt til at sikre g
al(3) kemoterapi til relevant original litteratur er
STS inkluderetdenne retningslinje
Jain A et §41) 2009 | Review Pallierende Generelt, anvendt til at sikre g

relevant original litteratur er
inkluderet i denne retningslinjg
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Kopp HG et §h) | 2008 | Review Pallierende Generelt, anvendt til at sikre &
kemoterapi til relevant original litteratur er
STS inkluderet i denne retningslinjg
Tascilar M et 2007 | Review Ifosfamid ORR 16%5%

al(6) monoterapi 0S 918 m
Sleijfer S et @) | 2005 | Review Doxorubicin Doxorubicin + andr ORR 127%
kemoterapeutika OS7.74A2m
Begraensende pga
myelosuppression og
cardiomyopati
Bauer S et ) | 2004 | Review Gemcitabin Gemcitabin + andre Effektiv ved angiosarkom evt
kemeterapeutika LMS nofsl origin
Bramwell VH et| 2003 | Review Doxorubicin
al(9)
Verma S et al. | 2008 | Review Ifosfamid
(10)
Fury MG et 2005 | Retrospektiv Forskellige Angiosark Doxorubicin (12 pt) PFS 3.7 n|
al(11) behandlinger om (125) Caelyx (11 pt) PFS 4.2 m

Paclitaxel (41 pt) 4.0 m
Gemcitabin (11 p2 m

Vinorelbine (6 pt) 3.1 m
Ifosfamid (12 pt) 1.6 m

PR: Partiel respons som svare til en reduktion i tumor volumen pa 30% eller derover.
DCR: Disease contol rate som er patienter med partiel respons og stabil sygdom.
UPS: udifferentieret pleomorft sarkom

LMS: leiomyosarkom

DDLPS: dedifferentiret liposarkom

ASPA: alveoleer soft part sarkom

CR: komplet respons

SD: stabil sygdom

PFR: progressions fri rate.

Pt: patienter

ORR: objektiv response rate (PR + CR)

ORRXxxx: xxx er den behandling som outcome data relaterer til.

M: maneder
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denndliniskeetningslinje er udarbejdesamarbejde mellem Danske Multidisciplineere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske KvalitetsudviklingBKig)adsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kraeftplan 1V og har til formal at understatte en esadimdtmseaéhio]

og ensartet kvalitet i Danrbatkiaglige indhold er udforngdigendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godke
indholdetrderligerinformation om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa:
www.dmcdk/kliniskeetningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i detdfarsskersogdh
indeholdesystematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstatte af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke klir
situationer.

De kliniskeetningslinjer pa kreeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke jurid
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhgdsfaglier er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patienter
situation.

Reningslinjen indeholder, udover de centrale anbkéglitegr €én beskrivelse af grundlaget for
anbefalingeriénerunder den tilgrundliggende evkapitef+4). Abefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket Bvagestyderligere infmation om styrkeg evidensvurderingen, der er
udarbejdeteflerOx f or d C e nBase&Metlione Leizels of dEvddercesand Grades of

R e ¢ o0 mme nfiddeder:hitpm/snwow.dmcg.dk/siteassets/khieiskeyslinieskabelonerg
vejledninger/oxféestelsofevidenc2009 dansk.pdf

Generelle oplysningebhmpatientpopulationkagiteR) ogetningsijens tilblivel§eapiteb) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning kipideanskede

For information om Sundhedsstyrelsens kraéfipediiarelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krawitispunkter og indlicde for derelevante sygdsamradenttps://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kf&ftplan 1V) og R
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