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Resumo

Introducdo: O desenvolvimento de novas terapias para quaisquer dos mais de 100
subtipos de sarcoma é um desafio, especialmente quando ocorre progressao da doenca
aos tratamentos padrdo. Nessa situacdo, os pacientes com diagnostico de sarcoma
podem ser encaminhados para inclusdo em ensaios clinicos de fase inicial. Objetivos:
Investigar as caracteristicas clinico-patologicas e os desfechos de pacientes com
sarcoma avancado que receberam tratamento em estudos clinicos de fase inicial,
comparando ensaios direcionados por biomarcadores com ensaios n&o direcionados.
Métodos: Neste estudo retrospectivo unicéntrico, as caracteristicas dos pacientes, 0s
dados do tratamento investigacional e os resultados de sua eficacia foram analisados
em pacientes com diagndstico de sarcoma avancado inscritos em estudos de fase inicial
(fases 1 e 2) entre maio de 2006 e julho de 2021. Os pacientes foram estratificados pela
inclusdo em estudos com ou sem direcionamento por biomarcadores e os desfechos
foram comparados entre esses dois grupos. Resultados: Entre os 587 pacientes que
preencheram os critérios de inclusdo, 405 (69,0%) apresentavam diagnéstico de
sarcoma de partes moles, 122 (20,8%) de sarcoma 0sseo e 60 (10,2%) de tumor
estromal gastrointestinal. Testes moleculares estavam disponiveis para 511 (87,1%),
sendo que 221 (37,6%) foram incluidos em estudos com tratamento direcionado por
biomarcadores. A taxa de resposta objetiva foi de 13,1% em estudos direcionados em
comparacao com 4,9% em estudos ndo direcionados (p<0,001). A taxa de beneficio
clinico em seis meses foi de 43,9 versus 19,9% (p<0,001), respectivamente. A sobrevida
livre de progresséo (mediana: 5,5 versus 2,4 meses, p<0,001) e a sobrevida global foram
superiores para pacientes incluidos em estudos direcionados (mediana: 21,5 versus 12,3
meses, p<0,001). Em andlise multivariada, a inclusdo em estudos direcionados por
biomarcadores foi identificada como um fator independente associado a uma maior
sobrevida livre de progressdo, mesmo quando pacientes diagnosticados com tumor
estromal gastrointestinal foram excluidos da analise. Conclusdes: A inclusdo em
ensaios clinicos de fase inicial com direcionamento por biomarcadores esta associada a

melhores desfechos em pacientes diagnosticados com sarcoma avancgado.

Descritores: Sarcoma; Medicina de precisdo; Terapia de alvo molecular; Ensaio clinico



1 INTRODUCAO

Sarcoma é o termo utilizado para designar um conjunto heterogéneo
de doencas malignas mesenquimais que representam menos de 1% dos canceres
diagnosticados anualmente em adultos.(? Mais de 100 subtipos sdo definidos pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS), incluindo tumores originarios de diversos tecidos
de origem mesodérmica, como o muscular, adiposo, 6sseo, cartilaginoso e vascular,
entre outros.G# Essas neoplasias sdo categorizadas em trés grandes grupos: (I)
sarcomas de partes moles; (ll) sarcomas 6sseos; e (lll) tumor estromal gastrointestinal
(GIST - gastrointestinal stromal tumor).®-7)

Tradicionalmente, a classificacdo patolégica dos sarcomas foi
baseada em seu padréo de crescimento ou diferenciagdo tecidual sugerindo a linhagem
de origem.® Recentemente, com avancos tecnolégicos e maior acessibilidade, os testes
gendmicos foram integrados a investigacdo diagndstica e classificacdo dos sarcomas.®
O atual sistema de diagndstico de sarcomas de partes moles e 6sseos estabelecido pela
OMS em 2020 correlaciona cuidadosamente alteracoes gendémicas recorrentes com
subtipos histopatoldgicos.® A relevancia da caracterizacdo molecular para o diagndstico
de neoplasias mesenquimais foi detalhada em analise multicéntrica publicada por
Italiano et al., na qual o diagndstico de 53 entre 384 pacientes foi modificado ap6s os
resultados dos testes gendmicos, incluindo 9 entre os 166 casos nos quais um
patologista especialista em sarcoma havia atribuido certeza diagnéstica em sua
avaliacdo.®

Atualmente, o tratamento com intuito curativo dos sarcomas de partes
moles de estagio inicial € essencialmente local, sendo a cirurgia e a radioterapia
(neo)adjuvante as principais modalidades terapéuticas.® O papel da quimioterapia
perioperatoria, por sua vez, é mais limitado e dados sugerem que essa modalidade pode
ser aplicada em casos selecionados de pacientes com alto risco de recidiva e com
diagndstico histopatolégico que denote sensibilidade a quimioterapia.1%-12 Andlise post-
hoc de grande estudo randomizado demonstrou que tratamento com quimioterapia
adjuvante associando doxorrubicina e ifosfamida em pacientes de alto risco identificados
pela ferramenta Sarculator aumentou de 12 para 33% a sobrevida livre de doenca em 8

anos.(3)



Quanto aos sarcomas 0Sseos primarios quimiossensiveis mais
comuns, 0 osteossarcoma e o sarcoma de Ewing, a cirurgia também € parte integrante
do tratamento curativo, sendo que a radioterapia pode ser utilizada em casos
selecionados de sarcoma de Ewing.® Além disso, para esses tumores, o papel
desempenhado pela quimioterapia perioperatéria € mais bem estabelecido quando
comparado ao seu papel em tumores de partes moles.®14-16) A adocéo de esquemas de
poliquimioterapia associados aos tratamentos locais elevaram a taxa de cura de 20 para
até 70%.16.17)

Em contrapartida, tanto para pacientes com sarcomas de partes
moles quanto 6sseos metastaticos, a chance de cura permanece baixa e essencialmente
restrita aos casos que se apresentam com metdstases pulmonares isoladas, que
representam menos de 20% dessa populacdo.®® A taxa de sobrevida livre de doenca
em 5 anos varia entre 20 e 50% para esses pacientes ap0s ressec¢ao das metastases
e depende de fatores como o subtipo histolégico, o tamanho e o numero de
metastases. 120

A maioria dos pacientes com diagndstico de sarcoma de partes moles
ou O0sse0 metastatico apresenta doenca irressecavel, sem chance de cura e com
sobrevida global mediana variando de 12 a 20 meses.(?122 Nesses, a quimioterapia é a
principal modalidade terapéutica utilizada para controle de progresséo, tendo como base
0 uso de esquemas de primeira linha contendo antraciclicos.® A eficacia de
doxorrubicina em sarcomas foi primeiramente demonstrada por Benjamin et al., com taxa
de resposta a esse agente isolado em torno de 15%.% Embora a combinacédo de
doxorrubicina com ifosfamida demonstre maior taxa de resposta para sarcomas de
partes moles, aproximadamente 30%, a sobrevida global dos pacientes ndo é
significativamente incrementada e o aumento da toxicidade associada a essa
combinacdo pode ser um fator limitante ao seu uso.?? Nos pacientes diagnosticados
com sarcomas 0Sseos, por sua vez, as combinagfes baseadas em antraciclicos séo o
tratamento padrédo atual.®

A despeito da consideravel heterogeneidade entre os subtipos de
sarcomas de partes moles e 0sseos, nota-se que o tratamento é relativamente
homogéneo para 0s subtipos mais comuns e que sSdo sensiveis a quimioterapia, como
leiomiossarcoma, lipossarcoma, sarcoma pleomorfico indiferenciado, sarcoma sinovial,
mixofibrossarcoma, angiossarcoma, osteossarcoma e sarcoma de Ewing.®% Essas

histologias correspondem em conjunto a cerca de 70% dos casos de sarcomas



diagnosticados.®® As opcdes de medicamentos listadas em diretrizes internacionais
para esses subtipos incluem antraciclicos (doxorrubicina, epirrubicina), alquilantes
(ifosfamida, ciclofosfamida, dacarbazina, temozolamida), analogos de nucleosideo
(gemcitabina), inibidores de microtubulo (taxanos, alcaloides vinca, eribulina) e inibidores
multiquinase (pazopanibe, regorafenibe, sorafenibe, cabozantinibe).8) Entretanto, para
a maioria desses agentes ndo existem biomarcadores preditivos incorporados na pratica
clinica e assim néo ha forma de selecionar quais pacientes tém mais chance de sucesso
apos receber um determinado medicamento.®® Excetuam-se dessa abordagem os
pacientes com diagndstico de GIST, cujo tratamento sera mais detalhado a seguir, e 0s
subtipos intrinsecamente resistentes a quimioterapia, como o sarcoma alveolar de partes
moles.®7")

Diferentemente dos tratamentos com quimioterapia tradicional, a
terapia-alvo visa oferecer uma abordagem guiada por caracteristicas individuais dos
tumores.?”) Essas caracteristicas, denominadas de biomarcadores, sdo identificadas por
meio de testes genémicos, que detectam genes ou vias de sinalizacdo responsaveis pelo
crescimento tumoral, ou por testes de imuno-histoquimica, que reconhecem proteinas
diferencialmente expressas no tumor em relacdo aos tecidos normais.@”) As terapias-
alvo tém papel cada vez mais crucial na oncologia clinica, como exemplificado na eficacia
do tratamento direcionado por biomarcadores em GIST, cancer de mama, cancer de
pulmao, cancer de célon e melanoma.?"-28)

A abordagem pioneira com uso de terapia direcionada por
biomarcadores em cancer aconteceu no tratamento dos sarcomas, sendo o imatinibe um
dos primeiros medicamentos guiados por biomarcadores com beneficio em tumores
sélidos, levando a sua aprovacao pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos da América em 2002, apenas quatro anos apés a identificacdo de mutacdes
recorrentes no gene KIT em GIST.@9

Os primeiros ensaios clinicos com imatinibe em GIST metastéatico
ocorreram no inicio dos anos 2000, revelando uma taxa de resposta objetiva de cerca
de 50%, sobrevida livre de progressao mediana entre 18 e 20 meses e sobrevida global
mediana acima de 50 meses.(% Esses resultados s&o significativamente melhores em
relacdo aos obtidos com tratamentos quimioterapicos tradicionais, que atingiam taxa de
resposta objetiva menor que 5% e sobrevida global mediana entre 9 e 12 meses.®V Mais
recentemente, ficou claro que a classificagdo molecular do GIST, baseada no

sequenciamento dos genes KIT e PDGFRA, é crucial para identificar aqueles pacientes



que se beneficiardo do tratamento com imatinibe ou de outras novas moléculas,
personalizando ainda mais a terapia e melhorando significativamente a qualidade de vida
e a sobrevida dos pacientes com esse diagnéstico.(”

Fora do grupo dos sarcomas, o melanoma €& outro exemplo do
potencial das terapias direcionadas por biomarcadores.(®? Mutacdes somaticas no gene
BRAF estédo presentes em 40 a 50% dos pacientes com melanoma e a combinacédo de
terapias direcionadas a essa proteina e ao MEK demonstrou superioridade em relacdo
a quimioterapia tradicional em termos de taxa de resposta, sobrevida livre de progresséo
e sobrevida global.®?

Esses exemplos ilustram como as terapias direcionadas por
biomarcadores podem melhorar significativamente os desfechos dos pacientes em
comparacdo aos tratamentos convencionais.?”) Entretanto, estima-se que em 2020
apenas 14% dos pacientes com cancer avangcado nos Estados Unidos seriam elegiveis
para tratamentos direcionados por biomarcadores.®3 Essa baixa percentagem reflete o
fato de que somente uma fracdo dos pacientes com cancer possui biomarcadores para
0s quais terapias direcionadas estao disponiveis e demonstraram beneficio clinico.

Compreender a prevaléncia e a funcdo das alteracbes moleculares
individuais em subtipos especificos de sarcoma € fundamental para o desenvolvimento
de novas terapias personalizadas para esses tumores.?® Entretanto, essa é uma tarefa
especialmente complexa em um grupo de tumores raros e tao diferentes entre si quanto
os sarcomas.®4 Refletindo a heterogeneidade histopatoldgica dos sarcomas, uma ampla
gama de vias bioldgicas esta envolvida na iniciacdo e progressdo dessas
malignidades.®536)

Os sarcomas podem ser classificados genomicamente em dois
grupos: aqueles associados a translocagcbes ou mutacbes especificas, que
compreendem entre 20 e 25% dos casos, e agueles genomicamente complexos, que
correspondem entre 75 e 80% dos casos.®436) Uma andlise ampla de sequenciamento
gendmico de 7.494 pacientes diagnosticados com 44 subtipos de sarcomas identificou
que a via supressora de tumor p53 (TP53, MDM2, MDM4) bem como a via Rb (RB1,
CDKN2A/B, CDK4/6, CCND1/2/3, CCNE1) eram as mais comumente afetadas, estando
alteradas respectivamente em 48 e 47% de todos os sarcomas.®® Em comparacdo com
0S sarcomas associados a translocacdo ou mutacdo especifica, os sarcomas
genomicamente complexos apresentaram frequéncias mais altas de altera¢des na via

p53 (58 versus 13%) e na via Rb (56 versus 16%).(® Notavelmente, esse estudo mapeia



extensa e detalhadamente as variadas alteragcdes gendmicas relevantes desse grupo
heterogéneo, incluindo em genes de recombinacdo homologa de DNA (2%) e em
quinases afetadas por fusGes acionaveis (3%).% Para além, sdo descritas
pormenorizadamente alteragBes aciondveis associadas a potencial beneficio de
inibidores de checkpoint, como deficiéncia de mismatch repair (2%), alta carga
mutacional tumoral (4%) e amplificagdo de programmed cell death 1 [PD-L1 (1%)].(®)

Até o momento, entretanto, a despeito desse crescente conhecimento
sobre os determinantes gendmicos dos tumores mesenquimais, a maior parte dos
subtipos de sarcomas de partes moles e 0sseos nao se beneficiou da incorporacao dos
novos e promissores medicamentos direcionados por biomarcadores.®”) Os escassos
farmacos direcionados por biomarcadores aprovados pelo FDA para sarcomas Sao
agueles que bloqueiam KIT/PDGFRA em GIST, EZH2 em sarcoma epitelioide e ALK em
tumor miofibroblastico inflamatdrio.(®1:38.39) Por outro lado, publicacdes recentes sugerem
relevancia do sequenciamento de nova geracao para identificar alvos potenciais para o
tratamento de sarcomas de partes moles e 6sseos avanc¢ados. Por exemplo, analise de
102 pacientes consecutivos com sarcomas avaliados em centro Unico americano
evidenciou que 60% apresentavam alteragdes genéticas potencialmente acionaveis.“?
Nesse estudo, 16% dos pacientes receberam terapia direcionada por biomarcador e 50%
desses obtiveram ao menos estabilidade de doenca.“? Além disso, uma analise
incluindo 7.494 pacientes com diagnostico de sarcomas nos quais foi realizado teste
molecular amplo identificou que 32% apresentavam alguma alteracdo gendmica
acionavel que poderia levar a um tratamento direcionado.(®)

Por fim, as caracteristicas de expressdo proteica identificadas por
testes de imuno-histoquimica sédo biomarcadores preditivos da eficacia de tratamentos
voltados a alvos de superficie em neoplasias solidas e hematoldgicas, sendo importante
salientar que o desenvolvimento de novas classes de drogas como 0s anticorpos
conjugados a droga e a terapia celular ratificam a relevancia potencial desses
biomarcadores para guiar terapia-alvo, além dos dados gendémicos.#44)

Devido a eficacia limitada das terapias sistémicas atualmente
aprovadas, os pacientes diagnosticados com sarcoma podem ser referenciados para
inclusdo em ensaios clinicos de fase inicial que investigam drogas com novos
mecanismos de acdo.“® Os estudos de fase 1 visam estabelecer a dose ideal de novos

medicamentos para futuros ensaios de fase 2. No entanto, a demonstracédo de sinais



precoces de eficacia se tornou um objetivo relevante também nos estudos de fase 1,
especialmente nos bracos de expanséo desses estudos.“6)

Embora estudos pré-clinicos em conjunto com dados epidemiolégicos
e retrospectivos tenham fornecido uma justificativa para o desenvolvimento de terapias-
alvo para sarcomas, permanecia ndo estudado no momento de desenho desta analise o
beneficio de incluir pacientes diagnosticados com sarcoma em ensaios de fase inicial

direcionados por biomarcadores.

1.1 Objetivos

1. Descrever as caracteristicas clinico-patoldgicas dos pacientes com
diagndstico de sarcoma avancado que receberam tratamento em estudos de fase inicial
(fases 1 e 2) no Department of Investigational Cancer Therapeutics, University of Texas
MD Anderson Cancer Center, incluindo a porcentagem de pacientes tratados em estudos
com direcionamento por biomarcadores;

2. Comparar os desfechos de pacientes diagnosticados com sarcoma
avancado incluidos em ensaios clinicos de fase inicial no Department of Investigational
Cancer Therapeutics, University of Texas MD Anderson Cancer Center que receberam
tratamento direcionado versus aqueles que receberam tratamento nao direcionado por

biomarcadores.



2 METODOS

2.1 Concepcéo do estudo e participantes

Foram revisados retrospectivamente os prontudrios de pacientes
consecutivos diagnosticados com sarcomas de partes moles, sarcomas 0sseos ou GIST
avancados (irressecavel ou metastatico) que receberam tratamento em ensaios clinicos
de fase inicial (fases 1 e 2) no Department of Investigational Cancer Therapeutics,
University of Texas MD Anderson Cancer Center (DICT-MDACC) no periodo de primeiro
de maio de 2006 a primeiro de julho de 2021, sem restricdes etarias na inclusao. O
diagndéstico anatomopatologico foi revisado previamente por patologista com experiéncia
no diagnéstico de sarcomas. Testes moleculares usando sequenciamento de nova
geracao certificado pela Clinical Laboratory Improvement Amendments foram realizados
de acordo com a solicitacdo do médico assistente como parte do atendimento clinico.
Testes moleculares de propriedade do MDACC foram usados, além de plataformas
disponiveis comercialmente.

Ensaios direcionados por biomarcadores foram definidos como
aqueles em que a presenca ou auséncia de biomarcadores eram parte dos critérios de
inclusdo no estudo clinico. Tais biomarcadores poderiam consistir em alteracfes
genéticas especificas encontradas nos tumores por meio de teste molecular ou na
expressao de proteinas especificas identificadas por imuno-histoquimica.

O Institutional Review Board do MDACC revisou e aprovou de
maneira independente cada ensaio clinico nos quais os pacientes desta analise foram
incluidos. Os pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e Informado antes do
inicio do tratamento com terapia experimental. Este estudo retrospectivo foi aprovado
pelo Institutional Review Board do MDACC e pelo Sistema Gerenciador de Projeto de
Pesquisa do Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein (projeto niumero
4404-20). Todos os procedimentos estdo de acordo com os padrdes éticos do Comité de
Etica em Pesquisa institucional do MDACC e do Hospital Israelita Albert Einstein. Houve
isencédo da avaliagcdo do projeto no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Israelita

Albert Einstein uma vez que o projeto ndo envolve seres humanos no Brasil.



2.2 Procedimentos

Os prontuarios foram revisados quanto as caracteristicas dos
pacientes e dos tumores, incluindo data de nascimento, sexo, diagndstico histopatologico
e numero de terapias anteriores. Também foram coletadas informagfes sobre os
resultados dos testes moleculares disponiveis, incluindo as alteracbes especificas
detectadas. Adicionalmente, foram coletados dados sobre os tratamentos realizados no
contexto de estudos clinicos, incluindo classe de medicamento utilizada, data de inicio
do tratamento experimental, a dependéncia da presenc¢a ou auséncia de um biomarcador
como parte do critério de inclusdo do estudo, a melhor e atual resposta do paciente ao
tratamento e a data de descontinuacdo do estudo. Por fim, foram coletadas a data do

ultimo acompanhamento do paciente e a data do 6bito.

2.3 Desfechos

As analises foram realizadas nas seguintes populacdes: (I) coorte
completa; (II) coorte completa excluindo GIST; (lll) coorte de sarcoma de partes moles;
(IV) coorte de sarcomas 0sseos. Os pacientes foram estratificados pela inclusdo em
estudos com ou sem direcionamento por biomarcadores e os desfechos foram
comparados entre esses dois grupos. Também foi realizada analise exploratoria baseada
no numero de terapias prévias para a coorte completa.

A taxa de resposta objetiva foi avaliada pelos critérios Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) como parte dos ensaios clinicos individuais,
por radiologistas especializados. A taxa de beneficio clinico foi definida como a
proporcao de pacientes que atingiram resposta completa, resposta parcial ou doenca
estavel por um periodo minimo de 6 meses. A sobrevida livre de progresséo foi calculada
desde a primeira dose da terapia experimental de interesse até a data da descontinuacao
do estudo devido a progressdo ou morte. Pacientes vivos e sem progressdo foram
censurados na data do ultimo acompanhamento. Para pacientes que participaram de
multiplos ensaios clinicos, foi considerado para analise aquele com a sobrevida livre de
progressdo mais longa. A sobrevida global foi mensurada desde a data do primeiro
tratamento experimental de fase inicial até a data da morte. Pacientes que permaneciam

vivos foram censurados na data do ultimo acompanhamento.



Para investigar o potencial beneficio de terapias direcionadas,
também foi calculada a taxa de sobrevida livre de progressao intrapaciente, que sera
doravante mencionada como PFSr.“") Esse calculo foi feito para individuos que
participaram de mais de um ensaio clinico, incluindo, pelo menos, um estudo com e um
estudo sem direcionamento por biomarcadores. A PFSr foi calculada dividindo-se a
sobrevida livre de progressao no estudo direcionado pela sobrevida livre de progresséo
no estudo néo direcionado, independentemente de qual tratamento foi utilizado primeiro.
Para pacientes incluidos em mais de um estudo, considerou-se aquele com maior
sobrevida livre de progressdo para a analise. Considerando a tendéncia a menor
sobrevida livre de progresséo a cada linha de tratamento, foi realizada analise adicional
da PFSr incluindo somente os pacientes que participaram inicialmente de um estudo sem
direcionamento por biomarcadores e subsequentemente receberam terapia com

direcionamento por biomarcadores.

2.4 Andlise estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas no programa SPSS
versdo 28.8) Realizou-se a andlise de Kaplan-Meier para estimar a sobrevida livre de
progressdo e a sobrevida global nos diferentes grupos.“® A sobrevida livre de
progressao e a sobrevida global foram comparadas entre os grupos usando o teste log-
rank.®% As varidveis categoricas foram comparadas usando o teste qui-quadrado ou
teste exato de Fisher, conforme apropriado.®-52 O nivel de significancia foi de 5%.

Associacdes entre sobrevida livre de progressdo e caracteristicas
clinico-patoldgicas na coorte completa excluindo GIST foram avaliadas pelos modelos
univariado e multivariado de Cox.3 A decisdo de excluir pacientes diagnosticados com
GIST dessa analise considerou que as terapias guiadas por biomarcadores ja estao
integradas ao padrdo de tratamento dessa populacéo.®* Foram selecionadas variaveis

com valor-p<0,1 na analise univariada para inclusdo no modelo multivariado.
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3 RESULTADOS

3.1 Populagéo do estudo

Entre maio de 2006 e julho de 2021, 587 pacientes diagnosticados
com sarcomas avancados foram tratados em ensaios clinicos de fase inicial no DICT-
MDACC, representando um total de 863 inclusdes em estudos. A maioria dos pacientes
participou de um anico ensaio clinico (n=410; 69,8%). A mediana do numero de linhas
terapéuticas anteriores foi de trés (intervalo: 0-9). A maior parte dos pacientes tinha
diagnéstico de sarcoma de partes moles (n=405; 69,0%), seguidos por sarcoma primario
do osso (n=122; 20,8%) e GIST (n=60; 10,2%).

Os subtipos de sarcomas de partes moles mais comuns foram
leiomiossarcoma (n=101; 17,2%), lipossarcoma (n=82; 14,0%) e sarcoma pleomorfico
indiferenciado (n=45; 7,7%). Os sarcomas 0sse0s mais comumente tratados foram
condrossarcoma (n=45; 7,7%), osteossarcoma (n=37; 6,3%) e sarcoma de Ewing (n=27;
4,6%). Foram também incluidos pacientes diagnosticados com histologias menos
frequentes, a maioria das quais pertence a um grupo recentemente denominado como
“sarcomas ultrarraros”.®® Os subtipos de sarcoma de partes moles incluidos nesse
grupo sao: fibrossarcoma epitelioide esclerosante (n=8; 1,4%), tumor fibroso solitario
(n=7; 1,2%), PEComa (n=6; 1,0%), tumor desmoide (n=5; 0,9%), tumor desmoplasico de
pequenas células redondas (n=5; 0,9%), sarcoma epitelioide (n=4; 0,7%),
mixofibrossarcoma (n=4; 0,7%), sarcoma de pequenas células redondas sem outra
especificacdo (SOE) (n=4; 0,7%), condrossarcoma extraesquelético (n=4; 0,7%),
hemangioendotelioma epitelioide (n=3; 0,5%), tumor miofibroblastico inflamatério (n=2;
0,3%), sarcoma estromal endometrial (n=2; 0,3%), tumor fibromixoide ossificante (n=2;
0,3%), osteossarcoma extradosseo (n=2; 0,3%), dermatofibrossarcoma protuberans (n=1,;
0,2%), adamantinoma (n=1; 0,2%), tumor de partes moles de células gigantes (n=1;
0,2%), sarcoma fibromixoide de baixo grau (n=1; 0,2%), tumor filoides metastéatico (n=1,;
0,2%), tumor fibrohistiocitico plexiforme (n=1; 0,2%) e sarcoma histiocitico (n=1; 0,2%).
Quanto aos pacientes diagnosticados com outros tipos histolégicos de sarcomas 6sseos,
encontram-se: sarcoma epitelioide 6sseo (n=1; 0,2%), sarcoma 0sseo pleomorfico
indiferenciado (n=1; 0,2%), fibrossarcoma epitelioide esclerosante 6sseo (n=1; 0,2%) e

tumor 6sseo de células gigantes (n=1; 0,2%) (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas da populacdo quanto a sexo, idade, tipo de sarcoma e ndimero de tratamentos

Estudos Estudos nao
Caracteristica direcionados por direcionados por Total
biomarcadores biomarcadores
Numero de pacientes, n (%) 221 (37,6) 366 (62,4) 587 (100)
Sexo masculino, n (%) 121 (54,8) 189 (51,6) 310 (52,8)
Idade, mediana em anos (variagdo
Coorte/histologia ( ¢ao) 58 (20-79) 51 (11-85) 54 (11-85)
Partes moles, n (%) 142 (64,2) 263 (71,9) 405 (69,0)
Leiomiossarcoma 28 (12,7) 73 (19,9) 101 (17,2)
Lipossarcoma 53 (24,0) 29 (7,9) 82 (14,0)
Sarcoma pleomoérfico indiferenciado 8 (3,6) 37 (10,1) 45 (7,7)
Sarcoma, SOE 10 (4,5) 24 (6,6) 34 (5,8)
Sarcoma sinovial 10 (4,5) 10 (2,7) 20 (3,4)
Angiossarcoma 4 (1,8) 11 (3,0) 15 (2,5)
Sarcoma alveolar de partes moles 0 12 (3,3) 12 (2,0)
Rabdomiossarcoma, SOE 3(1,4) 8 (2,2) 11 (1,9)
Tumgr_mallgno da bainha do nervo 2 (0,9) 8(2.2) 10 (1,7)
periférico
Sarcoma de células claras 7(3,2) 3(0,8) 10 (1,7)
Outra histologia 17 (7,7) 48 (13,1) 65 (11,1)
Osseos, n (%) 24 (10,9) 98 (26,8) 122 (20,8)
Condrossarcoma 12 (5,4) 33 (9,0) 45 (7,7)
Osteossarcoma 3(1,49) 34 (9,3) 37 (6,3)
Sarcoma de Ewing 4(1,8) 23 (6,3) 27 (4,6)
Cordoma 4(1,8) 5(1,4) 9 (1,5)
Outra histologia 1(0,4) 3(0,8) 4(0,7)
GIST, n (%) 55 (24,9) 5(@1,4) 60 (10,2)
Linhas~de tratamento anteriores - mediana 2,0 (0-9) 3,0 (0-9) 3,0 (0-9)
(variacéo)
Numero de linhas anteriores de terapia
0 34 (15,4) 41 (11,2) 75 (12,8)
1 43 (19,5) 48 (13,1) 91 (15,5)
2 35 (15,8) 67 (18,3) 102 (17,4)
=3 109 (49,3) 210 (57,4) 319 (54,3)
NuUmero de participagdo em estudo por
paciente
1 146 (66,1) 264 (72,1) 410 (69,8)
2 49 (22,2) 67 (18,3) 116 (19,8)
3 15 (6,8) 22 (6,0) 37 (6,3)
4 6 (2,7) 8(2,2) 14 (2,4)
5 5(2,3) 1(0,3) 6 (1,0)
6 0 4(1,1) 4 (0,7)

GIST: tumor estromal gastrointestinal; SOE: sem outra especificacao.

3.2 Testagem molecular

Dados de sequenciamento de nova geragao estavam disponiveis para

473 (80,6%) dos pacientes, incluindo 347 (85,7%) daqueles na coorte de sarcoma de
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partes moles, 87 (71,3%) na coorte de sarcoma 0sseo e 39 (65,0%) na coorte de GIST.
Desses pacientes, 398 (84,1% dos testados) tiveram pelo menos uma alteracéo
detectada pelo sequenciamento de nova geragéo.

Outros 38 pacientes (6,5%) tiveram perfil molecular limitado realizado:
analise KIT/PDGFRA em GIST (n=20; 3,4%); analise de amplificacdo MDM2 em
lipossarcoma (n=3; 0,5%) ou sarcoma pleomorfico indiferenciado (n=1; 0,2%); avaliacao
de fusdo para inclusdo ou exclusdo diagnostica em sarcoma de Ewing (n=4; 0,7%),
sarcoma sinovial (n=4; 0,7%), tumor desmoplasico de pequenas células redondas (n=1;
0,2%), mixofibrossarcoma (n=1; 0,2%), sarcoma de pequenas células redondas SOE
(n=1; 0,2%), sarcoma de células claras (n=1; 0,2%) e angiossarcoma (n=1; 0,2%); ou
outro teste molecular limitado em sarcoma epitelioide (n=1; 0,2%). Portanto, 511
pacientes (87,1%) foram submetidos a testes moleculares antes da inscricdo em estudo
(Figura 1).

’ \ Tratamento direcionado por biomarcador
‘ , (n=221;37,6%)
Pacientes diagnosticados

com sarcoma avangado

tratados em estudos de fase Testagem molecular (n=511; 87,1%)
— ;87

inicial no DICT-MDACC de m - NGS (n=473; 80,6%)

Maio, 2006 até Julho, 2021 Testagem limitada (n= 38; 6,5%)

(n= 587)
Tratamento ndo direcionado por biomarcador
(n=366; 62,4%)

t

MDACC: MD Anderson Cancer Center; NGS: sequenciamento de nova geracao.

Elaborada com a ferramenta BioRender. Available from: https://www.biorender.com/

Figura 1. Distribuicdo de pacientes, porcentagem de pacientes com teste molecular e tipo de
terapia de fase 1 recebida

3.3 Pacientes incluidos em ensaios com direcionamento por biomarcadores

No total, 221 (37,6%) dos pacientes foram tratados em ensaios com
direcionamento por biomarcadores. Entre os pacientes incluidos nesses estudos, 142
(64,2%) foram diagnosticados com sarcoma de partes moles, 55 (24,9%) com GIST e 24
(10,9%) com sarcoma 0sseo.

Os subtipos mais frequentes de sarcoma de partes moles tratados em
estudos direcionados incluiram lipossarcoma (n=53; 24,0%), leiomiossarcoma (n=28;

12,7%), sarcoma sinovial (n=10; 4,5%), sarcoma SOE (n=10; 4,5%) e sarcoma
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pleomoérfico indiferenciado (n=8; 3,6%). Entre os pacientes diagnosticados com
sarcomas 0sseos, 12 (5,4%) foram diagnosticados com condrossarcoma, 4 (1,8%) com
sarcoma de Ewing, 4 (1,8%) com cordoma, 3 (1,4%) com osteossarcoma e 1 (0,4%) com
outra histologia.

Os sarcomas 0sseos estiveram proporcionalmente menos
representados na coorte tratada em ensaios clinicos direcionados por biomarcadores,
correspondendo a apenas 10,9% dos pacientes nesse grupo, em comparagao com
26,8% daqueles tratados em estudos sem direcionamento. Por outro lado, os pacientes
com GIST foram mais representados no grupo tratado em estudos direcionados por
biomarcadores, correspondendo a 24,9% nesse grupo, em comparacdo com 1,4%
daqueles tratados em estudos sem direcionamento. Ademais, ha diferencas entre os
grupos na distribuicdo de subtipos especificos, sobressaindo-se a alta prevaléncia de
lipossarcoma no grupo tratado em estudos direcionados (24,0 versus 7,9%). Outra
diferenca entre os grupos pode ser notada em relagdo ao numero de linhas prévias de
tratamento, em que os pacientes tratados em estudos n&o direcionados apresentam uma
mediana de 3 linhas terapéuticas prévias versus 2 linhas prévias para os incluidos em
estudos direcionados. Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes em
estudos direcionados participaram de mais de um protocolo (33,9 versus 27,9%).

Destaca-se que a maior parte dos pacientes tratados em estudos
direcionados por biomarcadores (n=172; 77,8%) foi tratada com agentes isolados,
enquanto os pacientes adicionais (n=49; 22,2%) foram tratados com combinacfes de
duas drogas.

Os agentes isolados mais usados foram direcionados a
tirosinoquinases (n=63; 28,5%), seguidos de inibidores do ciclo celular (n=49; 22,2%), de
agentes com alvos de superficie celular (n=22; 10,0%), de inibidores da via PI3K/mTOR
(n=15; 6,8%), de medicamentos direcionados a deficiéncia de recombinacdo homadloga
do DNA (n=10; 4,5%), de agentes que atuam no metabolismo celular (n=6; 2,7%), de
inibidores da via Hedgehog (n=4; 1,8%), de moduladores de epigenética (n=2; 0,9%) e
de inibidores da via Wnt (n=1; 0,4%).

Em relagéo as combinacdes, as mais frequentes foram de inibidores
de tirosinoquinase com imunoterapia (n=9; 4,1%), seguidos de inibidores de
tirosinoquinase com inibidores da via PI3BK/mTOR (n=8; 3,6%), de combinacéo de dois
inibidores de tirosinoquinase (n=6; 2,7%), de combinac&o de dois agentes que atuam no

ciclo celular (n=6; 2,7%), de inibidores da via PISBK/mTOR com antiangiogénicos (n=3;
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1,4%), de inibidores de tirosinoquinase com quimioterapia (n=3; 1,4%), de agentes com
alvos de superficie com inibidores da via PISBK/mTOR (n=2; 0,9%), de inibidores de
tirosinoquinase com inibidores de ciclo celular (n=2; 0,9%), de inibidores da via
PISBK/mMTOR com quimioterapia (n=2; 0,9%), de agentes direcionados a deficiéncia de
recombinacdo homéloga do DNA com imunoterapia (n=2; 0,9%), de agentes
direcionados a deficiéncia de recombinacdo homdéloga do DNA com inibidores da via
PIBK/mTOR (n=1; 0,4%), de inibidores da via PI3K/mTOR com inibidores do ciclo celular
(n=1; 0,4%), de inibidores da via PISK/mTOR com moduladores da epigenética (n=1;
0,4%), de inibidores de tirosinoquinase com inibidores de proteassoma (n=1; 0,4%), de
inibidores do ciclo celular com quimioterapia (n=1; 0,4%), e de dupla inibicdo da via
PIBK/MTOR (n=1; 0,4%). A figura 2 resume os tratamentos direcionados mais

comumente utilizados.

m Tirosinoquinase
m Ciclo celular
® QOutros

Alvos de superficie
® PI3K/mTOR
®m Recombinagdo homdloga
m Tirosinoquinase + imunoterapia
m PIBK/mTOR + tirosinoquinase
® Tirosinoquinase (combinagao)
m Ciclo celular (combinagéao)

Figura 2. Mecanismos de tratamento mais utilizados para pacientes tratados em estudos com
direcionamento por biomarcadores

3.4 Pacientes incluidos em ensaios sem direcionamento por biomarcadores

No total, 366 (62,4%) dos pacientes foram tratados em ensaios sem
direcionamento por biomarcadores. Entre os pacientes incluidos nesses estudos, 263
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(71,9%) foram diagnosticados com sarcoma de partes moles, 98 (26,8%) com sarcoma
0sseo e apenas 5 (1,4%) com GIST.

Os subtipos mais frequentes de sarcoma de partes moles tratados em
estudos ndo direcionados incluiram leiomiossarcoma (n=73; 19,9%), sarcoma
pleomorfico indiferenciado (n=37; 10,1%), lipossarcoma (n=29; 7,9%), sarcoma SOE
(n=24; 6,6%) e sarcoma alveolar de partes moles (n=12; 3,3%). Entre os pacientes
diagnosticados com sarcomas 0sseos, 34 (9,3%) foram diagnosticados com
osteossarcoma, 33 (9,0%) com condrossarcoma, 23 (6,3%) com sarcoma de Ewing, 5
(1,4%) com cordoma e 3 (0,8%) com outras histologias.

Destaca-se que a maior parte dos pacientes (n=200; 54,6%) foi
tratada com agentes isolados, enquanto os pacientes adicionais (n=166; 45,4%) foram
tratados com combinac¢des de duas ou mais drogas.

Os tratamentos mais comumente utilizados nessa populacdo como
agentes isolados foram agentes de imunoterapia (n=94; 25,7%), seguidos de
radiofarmacos (n=17; 4,6%), quimioterapia (n=16; 4,4%), agentes que atuam na
superficie celular (n=16; 4,4%), inibidores de tirosinoquinase (n=14; 3,8%), agentes que
atuam no ciclo celular (n=10; 2,7%), agentes que atuam no metabolismo celular (n=9;
2,5%), moduladores da epigenética (n=8; 2,2%), inibidores do proteossoma (n=5; 1,4%),
medicamentos direcionados a deficiéncia de recombinacdo homodloga do DNA (n=3;
0,8%), inibidores de fator de transcricdo (n=3; 0,8%), agentes que atuam na via TGF-b
(n=3; 0,8%), agentes pro-apoptoticos (n=1; 0,3%) e inibidores da via Notch (n=1; 0,3%).

Em relacdo as combinacdes, as mais comuns foram de combinacdes
de imunoterapicos (n=34; 9,3%), seguidos de combinacdes de inibidores de
tirosinoquinase (n=22; 6,0%), inibidor da via PISBK/mTOR com inibidor de tirosinoquinase
(n=11; 3,0%), inibidor de tirosinoquinase com terapia enddcrina (n=9; 2,5%),
guimioterapia com agentes que atuam no metabolismo celular (n=8; 2,2%), quimioterapia
com inibidor de exportina 1 (n=6; 1,6%), quimioterapia com antiangiogénicos (n=6;
1,6%), quimioterapia com antiangiogénico e inibidores da via PI3K/mTOR (n=5; 1,4%),
quimioterapia com inibidor de tirosinoquinase (n=5; 1,4%), antiangiogénico com inibidor
da via PIBK/mMTOR (n=5; 1,4%), inibidor de tirosinoquinase com modulador de
epigenética (n=5; 1,4%), antiangiogénico com inibidor da via PISBK/mTOR e inibidor de
tirosinoquinase (n=5; 1,4%), combinagc&o de quimioterapia (n=4; 1,1%), duplo bloqueio
da via PISBK/mTOR (n=4; 1,1%), moduladores da epigenética com indutores de autofagia

(n=4; 1,1%), imunoterapia com radioterapia (n=4; 1,1%), moduladores da epigenética
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com inibidores do proteassoma (n=3; 0,8%), imunoterapia com inibidor da via
PISK/mTOR (n=3; 0,8%), inibidor da via PIBK/mTOR e terapia endocrina (n=3; 0,8%),
inibidor da via PIBK/mMTOR e modulador de epigenética (n=3; 0,8%), imunoterapia
associada a inibidor de TGFb (n=2; 0,5%), imunoterapia associada a moduladores da
epigenética (n=2; 0,5%), inibidor de poliamina combinado com inibidor de ornitina
decarboxilase (n=2; 0,5%), inibidor de tirosinoquinase com inibidor do proteassoma (n=2;
0,5%), antiangiogénico com inibidor da via PI3K/mTOR e modulador de epigenética (n=2;
0,5%), inibidor da via PIBK/mTOR com inibidor da via Notch (n=2; 0,5%), imunoterapia
associada a agentes que atuam no ciclo celular (n=1; 0,3%), imunoterapia associada a
inibidor de fator de transcricdo (n=1; 0,3%), antiangiogénico com imunomodulador (n=1,;
0,3%), inibidor de tirosinoquinase com antiangiogénico (n=1; 0,3%), quimioterapia com
inibidor da via Notch (n=1; 0,3%). A figura 3 resume os tratamentos n&o direcionados

mais comumente utilizados nesse grupo.

= Outros

® [munoterapia

= Imunoterapia (combinagéo)
Tirosinoquinase (combinagéo)

m Radiofarmacos

= Quimioterapia

m Superficie celular

® Tirosinoquinase

m PI3K/mTOR + tirosinoquinase

m Ciclo celular

= Metabolismo

Figura 3. Mecanismos de tratamento mais utilizados para pacientes tratados em
estudos sem direcionamento por biomarcadores

3.5 Resultados dos pacientes paratoda a coorte, sem estratificagao

Respostas objetivas foram observadas em 8,0% dos pacientes. A taxa
de beneficio clinico em seis meses foi de 29,0%. A mediana da sobrevida livre de
progresséo foi de 3,0 meses (Figura 4A), enquanto a mediana da sobrevida global foi de
15,6 meses (Figura 4B).
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3.6 Comparacdo de desfechos entre estudos direcionados versus néao

direcionados por biomarcadores paratoda a coorte

A comparacdo de desfechos entre os grupos demonstrou que

respostas objetivas foram observadas em 13,1% dos pacientes tratados em estudos

direcionados, em comparacdo com 4,9% daqueles incluidos em ensaios sem

direcionamento (p<0,001).

Foram observadas respostas objetivas para pacientes que receberam

tratamentos direcionados com inibidores de tirosinoquinase isolados (n=13), com

agentes que atuam no ciclo celular isolados (n=5), com agentes que atuam na superficie

celular isolados (n=2), com inibidores de tirosinoquinase em combinacdo (n=2), com
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agente que atua na superficie celular em combinacdo com inibidor da via PISK/mTOR
(n=1), com agente que atua na recombinacdo homologa isolado (n=1), com inibidor de
tirosinoquinase associado a imunoterapia (n=1), com inibidor da via PIK3/mTOR
associado a inibidor de tirosinoquinase (n=1), com duplo bloqueio da via PISBK/mTOR
(n=1), com inibidor da via PI3K/mTOR associado a inibidor do ciclo celular (n=1) e com
agente modulador da epigenética isolado (n=1).

A taxa de beneficio clinico em seis meses foi superior para estudos
com direcionamento por biomarcadores: 43,9 versus 19,9% (p<0,001).

A sobrevida livre de progressao foi significativamente maior para
pacientes incluidos em estudos direcionados (mediana: 5,5 versus 2,4 meses, p<0,001;
Figura 5A). A sobrevida global também foi superior em pacientes inscritos em estudos
com direcionamento por biomarcadores (mediana: 21,5 versus 12,3 meses, p<0,001;
Figura 5B).
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Figura 5. Sobrevida livre de progressdo (A) e sobrevida global (B) em todos os
pacientes incluidos, estratificada pela inclusdo em estudos direcionados por
biomarcadores

3.7 Resultados dos pacientes nos subgrupos

Os beneficios da inclusdo em estudos direcionados quanto a taxa de
resposta objetiva (11,4 versus 5,0%, p=0,007) e taxa de beneficio clinico (36,7 versus
20,2%, p<0,001) foram mantidos quando pacientes diagnosticados com GIST foram
excluidos da andlise. A tabela 2 resume a resposta e os resultados dos beneficios

clinicos dos subgrupos selecionados.



Tabela 2. Taxa de resposta objetiva e de beneficio clinico nos diferentes subgrupos avaliados
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Coorte completa Coorte GIST Coorte completa excluindo

Coorte de sarcomas de

Coorte de sarcomas

GIST partes moles 6sseos
n=587 n=60

Sesfecho (n=587) ] (n=60) ] (n=527) (1=405) _ (1=122)

Direcionado . Nao Direcionado . Nao Direcionado . N_ao Direcionado . Nao Direcionado . N_ao

(n=221) direcionado (n=55) direcionado (n=166) direcionado (n=142) direcionado (n=24) direcionado
B (n=366) - (n=5) B (n=361) - (n=263) - (n=98)

Taxa de
resposta 13,1* 4,9* 18,2 0 11,4% 5,0* 12,0* 4,9* 8,3 51
objetiva, (%)
Taxa de
beneficio aos 43,9* 19,9* 65,5* o* 36,7* 20,2* 38,0% 20,9* 29,2 18,4

6 meses, (%)

GIST: Tumor do estroma gastrointestinal. *Valor-p<0,05.
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O beneficio de sobrevida livre de progressédo e de sobrevida global
também foram mantidos apos a exclusdo dos pacientes diagnosticados com GIST. A
sobrevida livre de progressdo mediana foi de 4,1 versus 2,5 meses (p<0,001; Figura 6A)
e a sobrevida global mediana foi de 20,8 versus 11,7 meses (p<0,001; Figura 6B).
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Figura 6. Sobrevida livre de progressédo (A) e sobrevida global (B) na populacdo
excluindo pacientes diagnosticados com GIST, estratificada pela inclusédo em estudos
direcionados

Os resultados de sobrevida também foram superiores para pacientes
tratados em estudos direcionados versus ndo direcionados ao considerar apenas

pacientes com diagndéstico de sarcomas de partes moles. A mediana de sobrevida livre
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de progressao foi 4,6 versus 2,7 meses (p<0,001; Figura 7A) e a mediana de sobrevida
global 20,8 versus 12,8 meses (p<0,001; Figura 7B) para estudos direcionados e nao

direcionados, respectivamente.
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Figura 7. Sobrevida livre de progresséo (A) e sobrevida global (B) na populacdo de
sarcoma de partes moles, estratificada pela inclusdo em estudos direcionados por
biomarcadores

Em relacdo a coorte de sarcomas 0sseos, por outro lado, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A sobrevida livre de progressao

mediana foi 2,0 versus 2,2 meses (p=0,232; Figura 8A) e a sobrevida global mediana foi
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19,6 versus 8,8 meses (p=0,512; Figura 8B) para estudos direcionados e nao

direcionados, respectivamente.
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Figura 8. Sobrevida livre de progresséo (A) e sobrevida global (B) na populacédo de
sarcomas 0sseos, estratificada pela inclusdo em estudos direcionados por
biomarcadores

3.8 Coorte de pacientes sem tratamentos prévios

Setenta e cinco pacientes (12,8%) foram incluidos em estudos de fase
inicial sem terem recebido terapia sistémica anterior. Esses pacientes tinham

majoritariamente diagnéstico de histologias quimiorresistentes, para as quais havia
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disponibilidade limitada de opc¢bes padrdo de tratamento no momento da inclusao:
lipossarcoma (n=26), condrossarcoma (n=19), sarcoma de células claras (n=7), sarcoma
alveolar de partes moles (n=4), sarcoma epitelioide (n=3), cordoma (n=3),
hemangioendotelioma epitelioide (n=2), leiomiossarcoma (n=2), sarcoma de Ewing
(n=1), condrossarcoma mixoide extraesquelético (n=1), tumor miofibroblastico
inflamatorio (n=1), sarcoma fibromixoide de baixo grau (n=1), sarcoma pleomorfico
indiferenciado (n=1), osteossarcoma (n=1), tumor fibrohistiocitico plexiforme (n=1),
sarcoma sinovial (n=1) e fibrossarcoma epitelioide esclerosante (n=1). Destaca-se que
34 (45,3%) desses pacientes foram inscritos em estudos direcionados por
biomarcadores.

Os pacientes inscritos sem terapia sistémica anterior tiveram
sobrevida livre de progressao significativamente maior (mediana: 6,8 meses para
nenhuma linha anterior, 4,1 meses para uma linha anterior, 3,0 meses para duas linhas
anteriores e 2,6 meses para trés ou mais linhas anteriores, p<0,001; Figura 9A). A
sobrevida global também foi significativamente superior para esse subgrupo (mediana:
36,9 meses para nenhuma linha anterior, 19,8 meses para uma linha anterior, 15,7
meses para duas linhas anteriores e 12,4 meses para trés ou mais linhas anteriores,
p<0,001; Figura 9B).
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populacdo completa, estratificada pelo nimero de terapias prévias

3.9 Comparacdo de sobrevida livre de progresséo intrapaciente (PFSr)

No total, 75 (33,9%) dos pacientes incluidos em estudos direcionados
por biomarcadores participaram de mais de um estudo clinico, incluindo 43 (19,5%) que
participaram de pelo menos um estudo direcionado e um ndo direcionado por
biomarcadores. Na maior parte dessa populagéo, a primeira incluséo foi em um estudo
direcionado (n=25; 58,1%).

A PFSr mediana para esses pacientes foi de 1,75 (intervalo de 0,2-
24,8) e a maioria dos pacientes (n=26; 60,5%) apresentou PFSr de pelo menos 1,3.
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Considerando somente os 18 pacientes que foram incluidos
primeiramente em um estudo ndo direcionado e posteriormente em um estudo
direcionado, a PFSr mediana foi de 1,68 (intervalo de 0,3-6,6) e a maioria dos pacientes

(n=13; 72,2%) apresentaram PFSr de pelo menos 1,3.

3.10 Fatores associados a sobrevida livre de progresséo

Na analise univariada excluindo pacientes diagnosticados com GIST,
os fatores significativamente associados a uma sobrevida livre de progresséao mais longa
foram diagndstico histopatolégico (p<0,001), sarcoma de partes moles (p=0,023),
namero de linhas anteriores de terapia (p<0,001), nimero de estudos em que o paciente
participou (p<0,001) e inclusdo em estudos direcionados por biomarcadores (p<0,001)
(Tabela 3). Na andlise multivariada, os fatores significativamente associados a uma
sobrevida livre de progressdo mais longa foram numero de linhas de terapia anteriores
(p<0,001), numero de estudos em que o0 paciente participou (p<0,001) e inclusdo em

estudos direcionados por biomarcadores (p=0,006) (Tabela 3).
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Tabela 3. Associacdo entre sobrevida livre de progressdo e caracteristicas clinicas de pacientes
avancgados com sarcomas inscritos em estudos de fase inicial, excluindo pacientes diagnosticados com
tumor estromal gastrointestinal

HR Cox HR Cox

Caracteristica Nimero univariada ur:/isgrri;\%a multivariada mu\l/teil\lloarr-igda
(IC 95%) (IC 95%)
Sexo
Mulher 258 Ref. Ref.
Homem 269 1,18 (0,99-1,41) 0,063 1,16 (0,96-1,40) 0,12
Coorte
Partes moles 405 Ref. Ref.
Osso 122 1,28 (1,04-1,59) 0,023 1,05 (0,62-1,78) 0,84
Histologia <0,001 0,16
SPI 45 Ref. Ref.
Condrossarcoma 45 1,07 (0,70-1,64) 1,71 (0,89-3,29)
Sarcoma de Ewing 27 0,83 (0,50-1,35) 0,89 (0,43-1,84)
Leiomiossarcoma 101 0,89 (0,62-1,28) 1,13 (0,77-1,65)
Lipossarcoma 82 0,65 (0,45-0,96) 1,14 (0,76-1,72)
Osteossarcoma 37 1,61 (1,03-2,49) 1,63 (0,85-3,13)
Outro 156 0,80 (0,57-1,13) 1,15 (0,80-1,65)
Sarcoma SOE 34 1,13 (0,71-1,78) 1,40 (0,88-2,25)
Terapias prévias <0,001 <0,001
0 75 Ref. Ref.
1 84 1,57 (1,12-2,20) 1,56 (1,11-2,21)
2 90 1,97 (1,42-2,73) 2,09 (1,48-2,96)
3+ 278 2,25 (1,70-2,97) 2,39 (1,74-3,27)
Numero de estudos <0,001 <0,001
1 364 Ref. Ref.
2 104 0,69 (0,56-0,87) 0,71 (0,57-0,89)
3+ 59 0,47 (0,35-0,63) 0,48 (0,36-0,65)
Estudos
direcionados
N&o 361 Ref. Ref.
Sim 166 0,64 (0,52-0,77) <0,001 0,74 (0,60-0,92) 0,006
Imunoterapia
Nao 344 Ref.
Sim 183 0,86 (0,72-1,04) 0,12

IC: intervalo de confianca; HR: hazard ratio; Ref: Referéncia; SOE: sem outra especificagdo; SPI:
sarcoma pleomoérfico indiferenciado.
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4 DISCUSSAO

Os resultados dessa analise retrospectiva unicéntrica identificaram
que a inclusdo em estudos clinicos de fase inicial direcionados por biomarcadores foi
associada a superior taxa de resposta objetiva, sobrevida livre de progressao e sobrevida
global em uma populacdo de 587 pacientes diagnosticados com sarcomas avancados.
Destaca-se que o beneficio obtido no grupo dos pacientes incluidos em ensaios clinicos
direcionados foi mantido mesmo apds a exclusdo de pacientes diagnosticados com
GIST, uma populacao na qual o papel da terapia-alvo ja foi estabelecido.

A inclusdo de pacientes com GIST na analise é justificada pela
presenca desse subtipo dentro do espectro de sarcomas tratados em estudos de fase 1
e 2, refletindo a pratica clinica contemporanea dos ensaios clinicos. Além disso, a
permanéncia desses pacientes na analise contribui para uma compreensao mais
abrangente da aplicabilidade e eficacia das terapias direcionadas por biomarcadores em
sarcomas avancados. Vale destacar que, mesmo com o impacto significativo da terapia-
alvo em GIST na primeira linha de tratamento, as terapias subsequentes com uso
sequencial de agentes multiqguinase, como sunitinibe e regorafenibe, ainda ndo séo
guiadas por biomarcadores.(”

A porcentagem de pacientes que receberam tratamento direcionado
por biomarcadores em nosso estudo é congruente com dados prévios da literatura sobre
terapias-alvo em sarcomas e também em outros tumores sélidos. Para contextualizar,
alteracdes moleculares que qualificariam o paciente para um dos bracos estavam
presentes em 38% dos individuos dentre os primeiros 6.391 pacientes com diversos
tumores sdlidos rastreados para o estudo NCI-MATCH.®6 Uma analise mais extensa
especificamente em sarcomas incluiu 7.494 pacientes diagnosticados com 44 histologias
de sarcoma (81% de partes moles, 14% O6sseos) que foram submetidos a
sequenciamento com Foundation Medicine.®) Dos 118 pacientes dessa andlise que
foram tratados no Memorial Sloan Kettering e para os quais os dados clinicos estavam
disponiveis, 47% apresentaram alteragdes moleculares consideradas acionaveis e 29%
receberam tratamentos direcionados por biomarcadores, seja em estudos clinicos ou
como terapia off-label.®®) Mais recentemente, em analise que avaliou 199 pacientes com
diagnoéstico de sarcomas avancados incluidos em estudos de fase inicial, 25% foram

tratados em ensaios clinicos direcionados por biomarcadores.®”) Lucchesi et al., em uma
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publicacdo adicional, analisaram dados de 584 sarcomas no banco de dados AACR
Genie e descreveram que 41% abrigavam uma alteracdo genémica que poderia impactar
a terapia.®® Da mesma forma, um relatério de centro Gnico do Moffitt Cancer Center
identificou que 49% dos 114 pacientes consecutivos com sarcoma carregavam uma
mutacgdo considerada acionavel.®?

Ademais, os resultados obtidos no presente estudo sao consistentes
com relatos sobre o beneficio dos tratamentos direcionados por biomarcadores em
ensaios de fase inicial para pacientes com tumores sélidos. Uma andlise retrospectiva
(iniciativa IMPACT) de dados do MDACC avaliou 1.283 pacientes inscritos em estudos
de fase 1 durante um periodo de 4 anos.® A disponibilidade de drogas era limitada
aquelas direcionadas a PI3K/mTOR, BRAF, MEK, EGFR, KIT, RET e inibidores
multiqguinase ndo especificos.®® A despeito dessa limitacdo, os resultados
demonstraram superior taxa de resposta (27 versus 5%), sobrevida livre de progressao
(mediana: 5,2 versus 2,2 meses) e sobrevida global (mediana: 13,4 versus 9,0 meses)
para pacientes com alteracdes acionaveis que receberam tratamento direcionado.®®
Nessa analise, apenas 11% dos 35 pacientes diagnosticados com sarcoma
apresentaram uma alteracdo acionavel.®® Em 2017, os resultados de 1.436 pacientes
adicionais dentro da iniciativa IMPACT foram publicados em um cenéario de maior
disponibilidade de agentes direcionados.®? Vinte e um pacientes diagnosticados com
sarcoma foram incluidos nessa nova coorte, incluindo 15 (72%) tratados em estudos
direcionados.®) Da mesma forma, uma analise retrospectiva de centro Gnico incluindo
87 pacientes em tratamento de tumores sélidos avancados conduzidos na Unidade de
Medicina de Precisdo INCLIVA (estudo MAST) confirmou que aqueles inscritos em
estudos direcionados por biomarcadores (33%) tiveram maior sobrevida livre de
progressdo (mediana: 6,5 versus 2,8 meses).®? Vale ressaltar que nenhum paciente
com sarcoma foi incluido nessa analise.®? De maneira congruente, uma meta-analise
de 2015 sugeriu vantagens de estudos de fase 2 para tumores sélidos que utilizam
biomarcadores em seus critérios de incluséo. A taxa de resposta objetiva foi mais alta
nos estudos direcionados (31 versus 10%). A sobrevida livre de progresséo e a sobrevida
global também foram superiores, com medianas de 5,9 e 13,7 meses, respectivamente,
contra 2,7 e 8,9 meses nos estudos nédo direcionados.®3 Pacientes diagnosticados com
sarcoma estavam incluidos em apenas 23 desses 570 estudos (4%).63)

Aléem disso, uma analise recente investigando perfil molecular

abrangente em canceres raros denominado estudo MASTER mostrou que dados
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geneéticos e transcriptdmicos contribuiram com gerenciamento baseado em evidéncias,
incluindo terapia experimental além das diretrizes atuais, em 88% dos casos discutidos
em tumor board molecular.® Notavelmente, 32% dos pacientes receberam tratamentos
direcionados recomendados, principalmente como uso off-label, embora alguns
pacientes tenham sido tratados em ensaios clinicos.®) Em relacdo aos pacientes
diagnosticados com sarcomas que receberam terapia guiada por biomarcador
recomendada pelo tumor board molecular, 50% daqueles com lipossarcoma, 50%
daqueles com sarcoma sinovial e 35% daqueles com outras histologias de sarcomas de
partes moles apresentaram PFSr >1,3.%9 E importante ressaltar que uma descricéo
detalhada das histologias representadas no grupo de “outras histologias” de sarcoma de
partes moles n&o foi fornecida, e os dados de acompanhamento para avaliar a sobrevida
livre de progressao estavam disponiveis para apenas uma pequena fracdo dos pacientes
com diagndstico de sarcoma recebendo terapia direcionada nesse estudo (n=111).64 A
avaliacdo da resposta foi possivel para um niimero ainda menor de pacientes (n=61).(4
E digno de nota que os achados moleculares levaram a uma reconsideracdo do
diagndstico histolégico em 4% dos casos em todo o estudo, incluindo 27 dos 439 (6%)
pacientes diagnosticados com sarcoma, destacando a importancia da integracao
precoce do perfil molecular em pacientes selecionados com tumores mesenquimais. ¢4

Os resultados do presente estudo também convergem com dados
recentes que destacam o valor potencial de terapias direcionadas por biomarcadores
para melhorar os desfechos de pacientes diagnosticados com sarcomas avancados
incluidos em estudos fase 1 e fase 2. Uma analise de pacientes com diagndstico de
sarcoma de partes moles incluidos em estudos de fase inicial na Frangca sugeriu o
beneficio de estudos com direcionamento por biomarcadores.®”) Nesse estudo, a taxa
de resposta objetiva foi de 8 versus 0% em estudos sem direcionamento por biomarcador
gendmico, e a taxa de controle de doenca foi de 62 versus 36%."7

Apesar da heterogeneidade da populacdo do presente estudo, que
inclui multiplos subtipos de sarcomas de partes moles e 6sseos, a sobrevida livre de
progressdo mediana de 4,1 meses e a sobrevida global mediana de 20,8 meses
alcancadas em ensaios clinicos de fase inicial direcionados por biomarcadores se
comparam favoravelmente aos dados histéricos de eficacia de terapias em sarcomas
previamente tratados.®>-6”) Em uma meta-andlise anterior de dez estudos randomizados
avaliando terapias de resgate em sarcomas de partes moles (duas terapias direcionadas

e oito drogas citotoxicas), a sobrevida livre de progressdo mediana agrupada para os
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tratamentos experimentais foi de 3,9 versus 2,3 meses para 0s grupos de controle.®% A
sobrevida global mediana foi de 13,4 meses nos grupos experimentais em comparacao
com 10,1 meses nos de controle.©

Considerando os desfechos de pacientes com diagnéstico de
sarcoma inscritos em estudos de fase inicial, nota-se que os resultados melhoraram nos
altimos anos. Para ilustracdo, entre os 133 pacientes diagnosticados com sarcoma
incluidos em estudos de fase 1 no Royal Marsden Hospital de 1998 a 2009, a taxa de
resposta objetiva foi de 2%, a sobrevida livre de progressdo mediana foi de 2,1 meses e
a sobrevida global mediana foi de 7,6 meses.®8 Semelhantemente, em um estudo
europeu multicéntrico avaliando 178 pacientes diagnosticados com sarcoma em estudos
de fase inicial de 2005 a 2007, a taxa de resposta foi de 3%.6% No relatdrio recente que
avaliou 199 pacientes incluidos em ensaios de fase inicial em dois centros franceses de
2012 a 2020, por outro lado, os resultados foram comparaveis aos de nossa coorte: a
taxa de resposta geral foi de 9%, a sobrevida livre de progressdo mediana foi de 2,8
meses e a sobrevida global mediana foi de 12,3 meses.®”") Para comparagdo, no
presente estudo, foram obtidos resultados semelhantes: taxa de resposta objetiva de
8%, sobrevida livre de progressdo mediana de 3,0 meses e sobrevida global mediana de
15,6 meses. A maior conscientizacdo do contexto molecular e biolégico dos subtipos de
sarcoma, com maior porcentagem de ensaios com triagem por biomarcador ou
histologia, juntamente com a crescente disponibilidade de novas terapias, justificam os
melhores resultados encontrados em analises mais recentes.®?

Ademais, o aumento da inscricdo em estudos de fase inicial no inicio
do curso da doenca também pode contribuir para essas disparidades nos resultados. Os
dados da presente analise mostram melhor sobrevida livre de progresséo e sobrevida
global para pacientes inscritos sem terapias anteriores (13% do total), o que esta de
acordo com os resultados prévios da literatura.®”) A sobrevida livre de progresséo
mediana de 6,8 meses e a sobrevida global de 36,9 meses no subgrupo de pacientes
sem tratamento anterior na coorte do atual estudo € comparavel a sobrevida livre de
progressdo (mediana: 6,5 meses) e a sobrevida global (mediana: 32,5 meses)
observadas para o subgrupo sem tratamento quimioterapico prévio no estudo de Nassif
et al.®") Destaca-se que a porcentagem de pacientes incluidos em estudos de fase inicial
sem quimioterapia prévia foi maior naquele estudo (19%); lipossarcoma também foi o
tipo histolégico mais representado nesse subgrupo, de maneira congruente com NnosSsos

resultados.®”) Corroborando a hipétese de que esses pacientes sdo selecionados pela



32

baixa sensibilidade aos tratamentos padrdo aprovados, 12 desses individuos sem
guimioterapia prévia receberam tratamento com antraciclico apos a participacdo em
ensaios clinicos e nenhuma resposta objetiva foi registrada.®”

Apesar da promissora sobrevida livre de progressdo e sobrevida
global observadas em pacientes inscritos em estudos direcionados por biomarcadores,
a taxa de resposta objetiva nesse subgrupo ainda foi baixa (13%). O fato de que a maioria
dos pacientes no nosso estudo recebeu terapia direcionada por biomarcadores com
medicamentos de agente isolado é uma potencial explicacdo para esse achado. A
estratégia de tratar canceres com a abordagem de “um gene, um medicamento” é
insuficiente em diversas situacfes frente a complexidade biolégica dos tumores e nao
considera a heterogeneidade do tumor, a evolugéo clonal e outros mecanismos de
resisténcia que as neoplasias utilizam para superar a inibicdo de um Gnico alvo.® Os
dados do estudo NCI-MATCH ilustram esse cenario: 0 sucesso terapéutico foi
demonstrado em apenas 6 dos 25 bracos iniciais que pareavam pacientes com
alteracdes gendmicas a terapias alvo isoladas.®®) Esses achados, em conjunto com um
crescente corpo de evidéncias, levaram o NCI a desenhar um estudo subsequente: o
ComboMATCH. O objetivo do estudo ComboMATCH é determinar se a adicdo de um
agente direcionado por biomarcadores a um outro tratamento antineoplasico — seja esse
tratamento uma terapia-alvo ou um medicamento quimioterapico citotéxico padrdo —
resultard em uma atividade clinica superior a do tratamento padrédo sem a adicao do
agente direcionado.®® Além disso, o elegante estudo I-PREDICT ja sugeriu a
importancia de regimes multimedicamentos personalizados para terapias combinadas
individualizadas que atuem em uma maior fracao das alteracbes gendémicas encontradas
para melhorar a eficacia de terapias-alvo.(" Nesse estudo, 49% dos 149 pacientes
consentidos receberam tratamentos com combinagbes, sendo que aqueles com
pontuacdo de correspondéncia alta (>50%) alcangaram maior sobrevida livre de
progressdo e sobrevida global.(") Setenta e cinco por cento dos pacientes com
pontuacdo de correspondéncia alta alcancaram uma PFSr de mais de 1,3 em
comparacéo a terapia prévia.(’ O escore de correspondéncia foi calculado dividindo-se
0 numero de alteracbes para as quais um tratamento direcionado foi realizado
(numerador) pelo nimero de alteracdes gendmicas caracterizadas no tumor daquele
paciente (denominador).(™® Assim, se o tumor de um paciente abrigasse seis alteracdes
gendmicas e ele recebesse medicamentos direcionados a trés das alteracOes

genOmicas, a pontuacdo correspondente seria 3/6 (50%). Quatro pacientes com
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diagnoéstico de sarcoma foram inscritos e trés receberam pelo menos um tratamento
direcionado."™ No entanto, nenhum teve uma pontuacdo alta de correspondéncia e
apenas um obteve beneficio clinico — um paciente diagnosticado com lipossarcoma
desdiferenciado tratado com palbociclibe.("

A presente analise tem limitacBes perceptiveis, incluindo seu desenho
retrospectivo e 0 viés de selecionar pacientes com melhor performance status inerente
a populacao de individuos que participam de estudos clinicos em fase inicial. Além disso,
0 numero relativamente pequeno de pacientes recebendo terapias direcionadas
especificas impede conclusfes sobre a atividade de agentes individuais nos diferentes
subtipos de sarcomas. Outrossim, 0 numero limitado de pacientes com diagnostico de
sarcomas 0sseos inscritos em estudos direcionados pode levar a incerteza quanto a
generalizacdo desses resultados para essa populacao especifica. Ressalta-se que esse
subgrupo néo se beneficiou de tratamento direcionado por biomarcadores na presente
analise. Destaca-se, em adicdo, que detalhes patologicos especificos ndo foram
anotados, o que impede, por exemplo, uma classificacao histolégica complementar na
familia do lipossarcoma. Ademais, refletindo o longo periodo de inclusédo, os testes
moleculares utilizados foram heterogéneos, alguns dos quais podem nao fazer parte do
padrédo de tratamento atual.

Uma limitacdo adicional das andlises retrospectivas que avaliam o
impacto de terapias direcionadas por biomarcadores € a selecdo de pacientes com
alteracdes acionaveis que tém comportamento de cancer mais indolente. Por exemplo,
dentre os pacientes tratados em estudos direcionados na coorte de sarcoma de partes
moles, havia predominio de lipossarcoma, cujo subtipo mais comum €é o bem
diferenciado, com amplificagdo MDM2. No entanto, investigagdes anteriores sugeriram
consistentemente que o beneficio de terapias-alvo esta associado ao recebimento de
agentes direcionados e ndo a presenca de mutagdes acionaveis em si. No estudo MAST,
a sobrevida livre de progressao na terapia anterior néo foi diferente para pacientes que
tiveram alvos terapéuticos identificados.®? Além disso, a anélise de PFSr no atual estudo
mostrou que a maioria dos pacientes obteve mais beneficios de estudos direcionados
em comparagcdo com estudos ndo direcionados, independentemente da ordem de
inclusdo nesses ensaios. A PFSr é uma métrica proposta originalmente por Von Hoff et
al. para avaliar o beneficio de terapias personalizadas em estudos nédo randomizados.*”
Os autores definiram que um tempo de sobrevida livre de progressao 30% superior

aguele obtido pelo tratamento sistémico mais recente definiria o beneficio dessa
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abordagem para o paciente. Dentre os 66 pacientes tratados com medicamentos
direcionados por biomarcadores, 18 (27%) atingiram um PFSr >1,3. E relevante citar que
andlise exploratoria demonstrou que a sobrevida global para esses 18 pacientes com
PFSr >1,3 foi de 9,7 meses, comparada com 5 meses para todos os 66 pacientes,
indicando que a PFSr se correlaciona com o parametro clinico de sobrevida.*”) Destaca-
se ainda que analise exploratoria do estudo MASTER também sugere que atingir PFSr
>1,3 estd associado a uma sobrevida global significativamente maior, corroborando o
uso desse desfecho como surrogate endpoint para avaliagdo da eficacia de terapias
direcionadas.(®¥

A despeito das limitacbes, o presente estudo contém o maior nimero
de pacientes com diagnostico de sarcoma avancado inscritos em ensaios clinicos de
fase inicial na era da terapia alvo e imunoterapia. A relevancia do tamanho da amostra
atual se destaca quando comparada ao estudo prospectivo multicéntrico MASTER, no
qual de um total de 2.340 pacientes com tumores raros analisados quanto a elegibilidade
nos primeiros 6 anos em 10 centros, somente 61 sarcomas foram avaliados quanto a

resposta.©4
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5 CONCLUSOES

1. A proporgéo de pacientes nessa analise que receberam tratamento
baseado em biomarcadores esta alinhada com dados anteriores da literatura sobre
terapias direcionadas em tumores soélidos. Os subtipos mais frequentes de sarcomas
incluidos em estudos com direcionamento por biomarcadores foram GIST, lipossarcoma
e leiomiossarcoma. Os subtipos mais frequentes de sarcomas incluidos em estudos sem
direcionamento por biomarcadores foram leiomiossarcoma, sarcoma pleomorfico
indiferenciado e osteossarcoma;

2. A inclusdo em estudos de fase inicial direcionados por
biomarcadores foi associada a melhora da taxa de resposta objetiva, da sobrevida livre
de progressdo e da sobrevida global em pacientes com diagnéstico de sarcomas
avancados. Esses beneficios foram mantidos mesmo quando o0s pacientes
diagnosticados com GIST foram excluidos da analise;

3. Os resultados deste estudo indicam que a realizacdo de testes
moleculares em tumores de pacientes com diagndstico de sarcoma avancado e o
tratamento em ensaios clinicos direcionados por biomarcadores representam estratégia

terapéutica promissora.
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Abstract

Introduction: Developing new therapeutics for any of the more than 100 sarcoma
subtypes is a challenge. After progression to standard therapies, patients with sarcoma
may be referred for enrollment in early-phase trials. Purposes: This study aimed to
describe the characteristics of patients diagnosed with sarcoma enrolled in early-phase
trials and to investigate whether enrollment in biomarker-matched early-phase clinical
trials leads to better outcomes for patients with advanced sarcoma. Methods: This
retrospective study analyzed investigational treatment characteristics and longitudinal
survival outcomes in patients with biopsy-confirmed sarcoma enrolled in early-phase
trials at MD Anderson Cancer Center from May 2006 to July 2021, comparing outcomes
of those enrolled in biomarker-matched study to those enrolled in trials without biomarker
matching. Results: Five hundred eighty-seven patients were included — 405 soft tissue,
122 bone, and 60 gastrointestinal stromal tumors. Median of three prior lines of therapy.
The most common subtypes were leiomyosarcoma (17.2%), liposarcoma (14.0%), and
GIST (10.2%). Molecular testing was available for 511 patients (87.1%); 221 patients
(37.6%) were treated in matched trials. The overall response rate was 13.1% matched
compared with 4.9% in trials with no biomarker matching (p<0.001); the clinical benefit
rate at 6 months was 43.9 versus 19.9% (p<0.001). Progression-free survival was longer
for patients in matched trials (median, 5.5 versus 2.4 months; p<0.001), and overall
survival was also superior for patients in matched trials (median, 21.5 versus 12.3
months; p<0.001). The benefit of enrollment in matched trials was maintained when
patients with gastrointestinal stromal tumors were excluded from the analysis.
Conclusions: Enroliment in biomarker-matched early-phase trials is associated with
improved outcomes in heavily pretreated patients with advanced sarcoma. Molecular
testing of tumors from patients with advanced sarcoma and enrollment in matched trials

is a reasonable therapeutic strategy.

Keywords: Sarcoma; Precision medicine; Molecular targeted therapy; Clinical trial



