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NECESIDAD DE NUEVOS TRATAMIENTOS

•Enfermedades raras – Escasa prevalencia

•Pobre supervivencia

•Efectos adversos y secuelas

•Población pediátrica

•Heterogeneidad



TIPOS DE SARCOMAS



• Decisiones…

• Opciones?



CÉLULA TUMORAL

•Reordenaciones genómicas 

•Translocaciones cromosómicas

•Amplificaciones genómicas

•Delecciones 

•Mutaciones del ADN 







MEDICINA PERSONALIZADA

•Anticuerpos monoclonales

•Fármacos de moléculas pequeñas 



PANELES DE SECUENCIACIÓN MASIVA DE ADN

• TERAPIAS DIRIGIDAS

• INFORMACIÓN PRONÓSTICA 





OSTEOSARCOMA



OSTEOSARCOMA

GENÉTICA SOMÁTICA

Aneuploidia cromosómica

TP53, RB1, BRCA

Cromotripsis o destrucción 

cromosómica

Heterogeneidad intratumoral

Variación estructural

VÍAS BIOLÓGICAS

Notch

RUX2

Osterix

Señalización Wnt

Ezrin

PI3K-mTOR (fosfoinositol 3 kinasa)

Fas-FasL

Receptor tirosina quinasa

GENÉTICA DE LÍNEA GERMINAL

Síndromes raros

Variantes raras

Variantes comunes

CRECIMIENTO

Peso al nacimiento

Altura

Hormonas puberales



OSTEOSARCOMA

• Microentorno tumoral – Células madres mesenquimales – Vesículas extracelulares –

IL6 y TFG beta



OSTEOSARCOMA



OSTEOSARCOMA

TERAPIAS POTENCIALES

• Drivers oncogénicos: PARPi (poli ADP-ribosa polimerasa)

• Inhibición de la señalización

• Antiangiogénesis

• Inhibición de checkpoints inmunes

• RANK/RANKL: denosumab

• AntiGD2

• Mifamurtide

• Interferon



OSTEOSARCOMA

•REGORAFENIB (inhibidores de las tirosina quinasas)

•SORAFENIB + EVEROLIMUS

•PALBOCICLIB (necesario CDK4/RB)

•GEMCITABINA + SIROLIMUS

•DENOSUMAB

•COPANLISIB

•DINUTIXIMAB (Ac monoclonal antiGD2) + SARGRAMOSTIM (GM-CSF) 

•ERIBULINA



SARCOMA DE EWING



SARCOMA DE EWING







SARCOMA DE EWING

• Estudio VIT: vincristina + irinotecan + Temozolamida + Bevacizumab

• PAZIT: pazopanib (inhibidor de tirosin quinasas, actividad antiVEGF) 

+ Irinotecán + Temozolamida. Multiagent.

• Palbociclib + Irinotecán + Temozolamida. Diana terapéutica CDK4/6 

(quinasas dependientes de las ciclinas).

• Inhibidores PARP (poli ADP-ribosa polimerasa) que interviene en la 

reparación del ADN. Ensayos en Fase I:

• Talazoparib + Temozolamida. Multiagent.

• Niraparib + Temozolamida +/- Irinotecán. Multiagent. 

• Olaparib + Temozolamida +/- Irinotecán. Multiagent.

•Eribulina: inhibidor de los microtúbulos en combinación con 

Irinotecán en tumores sólidos refractarios o recurrentes. 



RABDOMIOSARCOMA





ENSAYOS CLÍNICOS

Fase III: VDC alternado con Irinotecan/vinorelbina + vincristina +/-

Temsirolimus en RMS de riesgo intermedio

Fase II: pazopanib en sarcomas de partes blandas metastásicos

Fase II: nivolumab + ipilimumab en tumores raros (> 18 años)

Fase II: paclitaxel o cabozantinib +/- nivolumab en sarcomas de partes blandas 

(> 18 años)

Fase II: entrectinib en alteraciones de NTKR1/2/3, ROS1 o ALK en tumores 

sólidos refractarios (> 18 años)

Fase II: azacitidina +/- nivolumab en osteosarcomas recurrentes resecables

Fase II: selitrectinib en alteración gen NTRK 1/2/3 en tumores sólidos 

Fase II: nab-paclitaxel + gemcitabina en sarcomas refractarios (12 a 30 años)

Fase II: talimogene laherparepvec + radioterapia en sarcomas de partes blandas 

resecables (> 18 años)

Fase II: eribulina mesilato en RMS, no-RMs o Ewing refractarios (12 a 18 años)

Fase II: pembrolizumab + radioterapia coadyuvante + cirugía  en sarcomas de 

alto riesgo de extremidades (> 12 años)



ENSAYOS CLÍNICOS

Fase II: trastuzumab deruxtecan en osteosarcomas HER2 positivos  (12 a 39 

años)

Fase II: sorafenib/sunitinib/pazopanib en sarcomas de partes 

blandas/osteosarcomas/Ewing (> 5 años)

Fase II: pembrolizumab + infusión local de melfalan y actinomicina en sarcomas 

de extremidades (> 18 años)

Fase II: Irinotecan + temozolamida combinado con QT (VDC, IE) en Ewing (1 a 

40 años)

Fase II: Doxorrubicina +/- L19TNF en sarcomas de partes blandas metastáticos o 

irresacables (> 16 años)

Fase II: pegargiminase + gemcitabina + docetaxel en sarcomas irresecables  o 

metastáticos (> 10 años)

Fase II: vinorelbina/vincristina/actinomicina/ciclofosfamida en RMS 

Fase II: abemaciclib en alteraciones de vía CDK en sarcomas (> 18 años)

Fase II: larotrectinib en fusiones positivas del gen NTRK 1/2/3 en tumores 

sólidos (> 12 años)



ENSAYOS CLÍNICOS

Fase II: avapritinib en mutaciones de CKIT o PDGFRA en tumores sólidos 

avanzados o metastáticos (> 18 años)

Fase II: cabozantinib + nivolumab + ipilimumab en sarcomas de partes blandas 

metastáticos, irresecables o refractarios (> 18 años)

Fase II: cabozantinib + temozolamida en sarcomas de partes blandas irresecables 

o metastáticos (> 18 años)

Fase II: trabectidina + olaparib en sarcomas avanzados irresacables o 

mestatásicos (> 16 años)

Fase II: aldesleukin NKTR214 + nivolumab en sarcomas avanzados o 

metastáticos (> 12 años)

Fase II: talimogene laherparepvec + pembrolizumab en sarcomas avanzados o 

metastáticos (> 18 años)

Fase II: Sitravatinib en sarcomas de partes blandas avanzados irresecables o 

metastáticos (> 18 años)

Fase II: oleclumab + durvalumab en sarcomas refractario o mestastásicos (> 12 

años)

Fase II: palbociclib + ganitumab en Ewing refractario (12 a 50 años)



ENSAYOS CLÍNICOS

Pediatric MATCH trial Studies

Fase II (pediatric MATCH trial Studies): tipifarnib en alteración de gen HRAS en 

tumores sólidos refractarios (12 a 21 años)

Fase II (pediatric MATCH trial Studies): ivosidenib en mutaciones en vía IDH1 

en tumores sólidos refractarios (12 a 21 años)

Fase II (pediatric MATCH trial Studies): selpercatinib en alteraciones de la vía 

de señalización RET en tumores sólidos refractarios (12 a 21 años)

Fase II (pediatric MATCH trial Studies): palbociclib en tumores sólidos Rb 

positivos (12 a 21 años)

Fase II (pediatric MATCH trial Studies): erdafitinib en FGFR mutaciones en 

tumores sólidos refractarios (12 a 21 años)



ENSAYOS CLÍNICOS

Fase II (pediatric MATCH trial Studies): ulixertinib en alteraciones de la vía de 

señalización MAPK en tumores sólidos refractarios (12 a 21 años)

Fase II (pediatric MATCH trial Studies): larotrectinib en fusiones NTRK en 

tumores sólidos refractarios (12 a 21 años)

Fase II (pediatric MATCH trial Studies): vemurafenib en mutaciones del BRAF 

V600 en tumores sólidos refractarios (12 a 21 años)

Fase II (pediatric MATCH trial Studies): olaparib en defectos de genes 

reparadores de daño del ADN, en tumores sólidos refractarios (12 a 21 años)

Fase II (pediatric MATCH trial Studies): ensartinib en alteraciones genómicas 

ALK o ROS1, en tumores sólidos refractarios (12 a 21 años)



ENSAYOS CLÍNICOS

GRUPO GEIS (grupo español de investigación en sarcomas)

GEIS 51 (fase II): Ensayo fase II multicéntrico de palbociclib en segunda línea de 

sarcomas avanzados con sobreexpresión CDK4

GEIS 67 (fase II): Ensayo clínico fase I/II randomizado de selinexor más 

gemcitabina en sarcoma avanzado seleccionado de partes blandas y osteosarcoma.

GEIS 39 (fase II): Ensayo clínico fase II de nab-paclitaxel para el tratamiento 

para tumores desmoides, tumores de células pequeñas y redondas desmoplásicos 

refractarios y sarcoma de Ewing.

GEIS 58 (fase I): Ensayo Fase I de Olaratumab más Trabectedina en pacientes 

con sarcoma de avanzado de partes blandas



ENSAYOS CLÍNICOS



NECESIDAD DE NUEVOS TRATAMIENTOS

•Tiempo de duración

•Junto a primera línea?

•Combinaciones? Toxicidades?

•Retratamiento?

•Valoración de respuesta – Tiempo hasta progresión

•Colaboración internacional y multidisciplinar
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