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- Two did not reach primary endpoint1,3

- Clinically minor added benefit
- Toxicity ++

STEP 2Three randomized clinical trials investigating combination 
treatment strategies for BRAF-mutant metastatic melanoma
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Múltiples opciones

✓ GIST → IMATINIB 

✓ LIPO MIXOIDE / CLS REDONDAS  → TRABECTEDINA

✓ TUMORES DESMOIDES  → SORAFENIB, PAZOPANIB, IMATINIB, MTX LD - VINBLASTINA

✓ TUMOR FIBROSO SOLITARIO   → PAZOPANIB, SUNITINIB, TEMOZOLAMIDA + BEVACIZUMAB

✓ DERMATOFS PROTUBERANS  → IMATINIB

✓ PEComas → INHIBIDORES mTOR

✓ MIOFIBROBLÁST INFL ALK-TR → CRIZOTINIB

✓ SARC ALVEOLAR P BLANDAS → CEDIRANIB, SUNITINIB – NIVOLUMAB

✓ SARCOMA DE CÉLULAS CLARAS → SUNITINIB + NIVOLUMAB

✓ SARCOMA EPITELIOIDES → TAZEMOSTAT

✓ PNSMT → TAXANOS
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✓ RADIOTERAPIA→ evitar la QT si solo es para control de márgenes

✓ → CONSIDERARLA SIEMPRE QUE SE PLANEE RADIAR POSTOP

✓ → PACIENTES INAPROPIADOS QT / GRADO BAJO-INTERMEDIO / HISTOLOGÍAS QUIMIORESISTENTES

✓ TRATAMIENTOS ESPECÍFICOS  → potenciales opciones de tratamiento (stay tunned!)

✓ TRABECTEDINA → tratamiento especifico para LIPOSARCOMA MIXOIDE / DE CÉLULAS REDONDAS

✓ DOXORRUBICINA + IFOSFAMIDA-HD  → tratmiento neoadyuvante “estándar” si se pretende reducir el volumen

✓ DOXORRUBICINA 75  → en el caso de pacientes inapropiados para IFOSFAMIDA HD

✓ QUIMIO-RADIOTERAPIA → parece que es major que DOXORRUBICINA/DOXORRUBICINA-IFOSFAMIDA HD en grado alto quimiosensibles

✓ → “sandwich” con DOXORRUBICINA + IFOSFAMIDA HD

✓ → concomitante con GEMCITABINA

✓ → concomitante con IFOSFAMIDA HD

✓ → concomitante con TRABECTEDINA

Múltiples opciones



SARCOMA LOCALMENTE AVANZADO: 
¿Qué objetivos busco con la elección del tratamiento?

Objetivo 1º: 
resecabilidad, 
evitar amputación, 
márgenes 
correctos, menor 
morbilidad

Objetivo 1º pCR

Objetivo 2º PFS: 
evitar/retrasar M1 

Objetivo 2º OS: 
evitar/retrasar muerte

Toxicidades
Calidad de vida

RESECABILIDAD



MEJORES MÁRGENES
MENOR MORBILIDAD
EVITAR AMPOTACIÓN

RESECABLE

EVITAR / RETRASAR METÁSTASIS (SLP)

EVITAR / RETRASAR MUERTE (OS)

Tratamiento del SARCOMA NEOADYUVANTE

NEOADYUVANCIA: decisión individual compartida con el paciente y determinada en un Comité multidisciplinar
• Nivel de evidencia de ESMO es IIB. 
• Siempre basada en epirrubicina-ifosfamida
• RT concomitante en casos seleccionados

#SEOM22 20 

Neoadjuvant chemotherapy 

Gronchi A et al. Lancet Oncol 2017. 

#SEOM22 21 

Neoadjuvant chemotherapy 

Gronchi A et al. Lancet Oncol 2017. 

Gronchi A et al. Lancet Oncol 2017 
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✓ RADIOTERAPIA: sin quimioterapia si se pretende controlar márgenes; opción para pacientes unfit para QT, grado histológicos 

bajo- intermedio, histologías quimio resistentes

✓ TRATAMIENTOS ESPECÍFICOS:  stay tunned!

✓ QUIMIOTERAPIA:

✓ TRABECTEDINA : para liposarcoma mixoide/sarcoma de células redondas 

✓ DOXORRUCINA + IFOSFAMIDA-HD : tratamiento estándar si se pretende reducir el tamaño tumoral

✓ DOXORUBINA 75 : para pacientes unfit para ifosfamida-HD

✓ QUIMIO-RADIOTERAPIA: probablemente mejor que doxorrubicina o incluso que doxorrubicina e ifosfamida-HD en tumores de 

alto grado quimiosensibles

✓ opción de ‘sándwich’ con doxorrubicina e ifosfamida_HD

✓ concomitante con gemcitabina, ifosfamida-HD o trabectedina

Sanfilippo R, et al. Ann Surg Oncol 2011; EurJCancer; 2001; 37:1096-103; Ann Oncol 2016. Cancer 2012 
 
 









SARCOMA METASTÁSICO: 
¿Qué objetivos busco con la elección del tratamiento?

Objetivo 1º: 
Alta tasa de 
respuestas 
ORR, PFS Objetivo 2º: 

Respuestas 
duraderas,  OS

Toxicidades
Calidad de vida

LARGOS RESPONDEDORES, 
LARGOS SUPERVIVIENTES



Derbel O, Heudel PE, Cropet C, Meeus P, Vaz G, et al. (2017)  PLOS ONE 12(2): e0158406; Muss HB, Cancer 1985;  Edmonson JH, J Clin Oncol 1993; Antman L, J Clin Oncol 1993;  Santoro A, J Clin Oncol 1995; Le Cesne A, J Clin Oncol 2005;  Lorigan P, J Clin Oncol 2007;  
Fayette J, Invest New Drugs 2009;  Judson I, Lancet Oncol 2014;  Seddon BM, Lancet Oncol 2017;  Ryan CW, J Clin Oncol 2016;  Tap W, Lancet Oncol 2017;

Tratamiento del SARCOMA METASTÁSICO
Ifosfamida

TXT-gem

Trabectedin
a
Buy-Nguyen Eur J 
Cancer. 2015 

Judson. The Lancet Oncology. 2014

Seddon, J ASCO 
2015

Doxorrubicina

TRATAMIENTO 1ª LÍNEA ENFERMEDAD METASTÁSICA

1ª LINEA: DOXORRUBICINA (antraciclina + Ifosfamida en determinadas situaciones) 
sigue siendo el estándar de tratamiento para pacientes no tributarios de resección 
(ensayos en marcha para los diferentes subtipos).

CENTROS DE REFERENCIA CON EXPERIENCIA
⚫ ESMO Guidelines

 There is no formal 
demonstration that multiagent 
chemotherapy is superior to 
single-agent chemotherapy 
with doxorubicin alone in 
terms of overall survival.

⚫ GEIS Guidelines

Polychemotherapy schemes
should only be used in the
context of a clinical trial.
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Tratamiento del SARCOMA METASTÁSICO

EFICACIA

TOXICIDAD

CALIDAD DE VIDA

COSTE

DISPONIBILIDAD

ESTABILIZACIÓN

NECESIDAD DE RESPUESTA

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

PREFERENCIAS DEL PACIENTE

IFX dosis 

altas

(S sinovial)

SUBTIPOS TTO 

ESPECÍFICO

TAX GEM

DTIC GEM

(LMS)

TRABECTEDINA

Pazopanib

(NO LPS)

Eribulina

(LPS)

3ª línea y 

sucesivas

BSC

Liposarcoma 

mixoide

“Watch and Wait”

DOXORRUBICINA

TRABECTEDINA

(L-Sarcomas)

2ª línea

1ª línea

SARCOMA

ENFERMEDAD AVANZADA

DOXO ± Ifosfamida

Rescate quirúrgico

TRATAMIENTO ENFERMEDAD METASTÁSICA

Angiosarcoma
PECOMA
ASPS
SFT
CCS
IMFT
NTRK-t
Sarcoma Epitelioide

….

Posibles novedades:
Selinexor- LPS?
TCR- S Sarcoma, M-LPS

La 2ª LINEA es ARTE
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#SEOM22 5 

GENERAL PRINCIPLES 

• Immunotherapy in NOT approved in sarcomas 

• Some clue of efficacy has been described, specially in specific histologic subtypes 

• Lack of validated predictive factors of efficacy 

• Histologic subtype? (ASPS, Angio) 

• TLS? 

• UV induced sarcoma? (Angio of the scalp) 

• Sarcoma→ “cold” tumors 

• Several strategies to potentially enhance efficacy of immunotherapy (combos) 
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• Sarcoma→ “cold” tumors 

• Several strategies to potentially enhance efficacy of immunotherapy (combos) 













TAKE HOME MESSAGES MISCELANIA II: melanoma y sarcoma

- MELANOMA:

- El tratamiento adyuvante con inmunoterapia se presenta como la elección 
estándar para pacientes IIB-IV resecado -> IO COMBINATION TRIALS FOR GRANTED!

- En el contexto metastásico, existe una necesidad de comprender mejor la biología 
tumoral así como los mecanismos de resistencia 1ª y 2ª a los tratamientos 
aprobados de cara diseñar mejor los potenciales ensayos clínicos -> STAY TUNNED! 

- SARCOMA:

- Las combinaciones de QT/otros agentes + inmunoterapia son seguras sin toxicidad 
añadida -> COMBINATION TRIALS FOR GRANTED!

- El mejor conocimiento biológico y genómico de los diferentes subtipos tumorales 
es necesario para poder ofrecer a cada paciente el mejor tratamiento -> KEEP ON
MOVING!



¡Muchas gracias!

emunoz@vhio.net


	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26
	Diapositiva 27
	Diapositiva 28
	Diapositiva 29
	Diapositiva 30
	Diapositiva 31
	Diapositiva 32
	Diapositiva 33
	Diapositiva 34
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	Diapositiva 40
	Diapositiva 41
	Diapositiva 42
	Diapositiva 43
	Diapositiva 44
	Diapositiva 45
	Diapositiva 46
	Diapositiva 47
	Diapositiva 48
	Diapositiva 49
	Diapositiva 50
	Diapositiva 51
	Diapositiva 52
	Diapositiva 53
	Diapositiva 54
	Diapositiva 55
	Diapositiva 56
	Diapositiva 57
	Diapositiva 58
	Diapositiva 59
	Diapositiva 60
	Diapositiva 61
	Diapositiva 62
	Diapositiva 63
	Diapositiva 64
	Diapositiva 65
	Diapositiva 66
	Diapositiva 67

