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Simple Summary: Soft tissue sarcomas are an extremely rare group of cancers from mesenchymal 

origin. STS are difficult to treat due to their large variety of histological subtypes that dictate both 

their individual tumorigenesis and clinical characteristics. Although traditional chemotherapy has 

remained  the mainstay  treatment  for  advanced  and metastatic disease,  targeted  therapies have 

emerged as a promising new approach to treat STS based on the specific molecular pathways of the 

tumor. Further elucidating the molecular pathways implicated in the development of STS will help 

guide the development of promising new therapeutics that can effectively target these pathways. 

Numerous targeted therapies against STS are therefore being tested in clinical studies to evaluate 

the efficacy and safety of these new treatments. 

Abstract: Soft tissue sarcomas (STS) are a rare, complex, heterogeneous group of mesenchymal ne‐

oplasms with over 150 different histological subtypes. Treatments for this malignancy have been 

especially challenging due to the heterogeneity of the disease and the modest efficacy of conven‐

tional chemotherapy. The next  frontier  lies  in discerning  the molecular pathways  in which  these 

mesenchymal neoplasms arise, metastasize, and develop drug‐resistance,  thereby helping guide 

new therapeutic targets for the treatment of STS. This comprehensive review will discuss the current 

understanding of tumorigenesis of specific STS subtypes, including oncogenic pathway alterations 

involved in cell cycle regulation, angiogenesis, NOTCH signaling, and aberrant genetic rearrange‐

ments. It will then review current therapies that have been recently developed to target these path‐

ways, including a review of ongoing clinical studies for targeted sarcoma treatment, as well as 

discuss new potential avenues for therapies against known molecular pathways of sarcomagene‐

sis. 
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1. Introduction 

Soft tissue sarcomas (STS) are rare and heterogenous malignancies of mesenchymal 

origin accounting for less than 1% of all adult solid malignancies [1]. They can arise an‐

ywhere  in the body, with most originating  in the extremities (59%), trunk (19%), and 

retroperitoneum (15%). Of the numerous different histological subtypes, the most com‐

mon  are  undifferentiated  pleomorphic  sarcoma  (formerly malignant  fibrous  histio‐

cytoma) (28%), liposarcoma (15%), leiomyosarcoma (12%), and synovial sarcoma (10%). 

The histological grade of STS assigned according to the FNCLCC histological grading 

system remains the most important prognostic factor and is best determined by an ex‐

perienced sarcoma pathologist. Higher grade STS can have a metastatic potential as high 

as 60% [2]. 

Surgical resection with quality surgical margins (en‐bloc R0 resection) remains the 

mainstay in treatment for localized, resectable disease, with the possible addition of ra‐

diotherapy  in  the neoadjuvant or adjuvant  setting  to  improve  local  control  rates  for 
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large, high grade (Grade 2/3) tumors [3]. However, for patients with recurrent advanced 

or metastatic disease, conventional chemotherapy has been shown to demonstrate only 

modest activity, with generally  low  response  rates and short progression‐free survival 

(PFS) and overall  survival  (OS)  times.  In cases of patients with metastatic disease,  the 

overall survival (OS) ranges between 12 and 19 months, with little improvement in OS 

over the last 20 years [4]. ANNOUNCE, a recent phase 3, double‐blind, randomized trial 

found an OS of only ~20 months for patients with unresectable locally advanced or meta‐

static STS treated with conventional chemotherapy (NCT02451943) [5]. The advent of per‐

sonalized and precision medicine has now focused efforts on the research and develop‐

ment of molecular targeted therapies aimed at targeting known molecular pathways of 

STS. New therapies developed over the past decade, such as Pazopanib, a multitargeted 

tyrosine kinase inhibitor, as well as other targeted therapies provide a promising new av‐

enue for the treatment and management of STS [4,6,7]. 

The histological complexity of the STS and the associated varying degrees of prog‐

nostics further highlight the importance of developing more specific, targeted treatments 

for different histological subtypes of STS. It is therefore important to elucidate the various 

molecular pathways involved  in sarcomagenesis to help further advance treatment op‐

tions for this rare and complex disease. 

2. Molecular Mechanisms and Targets for STS 

2.1. Cell Cycle Regulation 

2.1.1. Basic Science 

One of the most well recognized hallmarks of tumorgenesis is the rapid and uncon‐

trolled growth of cancer cells. The dysregulation of cyclin‐dependent kinase (CDK) sig‐

naling pathways is thought to be a strong driver of sarcomagenesis [8]. Cyclin‐dependent 

kinases are serine/threonine kinases that play vital roles in the control and modulation of 

cell division and transcription in response to various extracellular and intracellular cues. 

CDKs require and depend on a regulatory subunit—a cyclin—that provides additional 

sequence domains essential for their enzymatic activity [9]. Humans have 20 CDKs and 

29 different cyclins with which they interact. CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, and CDK6 are 

part of a group that is primarily responsible for cell cycle progression, while CDK8, CDK9, 

CDK10, and CDK11 primarily mediate gene transcription. CDK7 contributes to both pro‐

cesses, while other CDKs that do not fit into these two groups are associated with diverse 

functions that are often tissue specific [10,11]. 

CDKs associated with cell cycle regulation orchestrate the transition between the four 

distinct phases of the mammalian cell cycle: G1 (cells prepare for DNA replication or cel‐

lular quiescence), S (DNA synthesis), G2 (cells prepare for mitosis), and M (mitosis). When 

activated by their regulatory subunit (cyclin),  the activated cyclin–CDK complex phos‐

phorylates substrates that drive the cell past checkpoint inhibitors to the next stage of the 

cell cycle [12]. Cell cycle checkpoints exist between each phase of the cell cycle, and their 

complexity contributes to their ability to adequately control vital attributes of cellular di‐

vision,  including controlling cell size, DNA repair, and DNA replication  [13]. Humans 

have two distinct genetic families of CDK inhibitors (CDKIs) that regulate the cyclin–CDK 

complex, thereby coordinating the entry of the cell into different phases of the cell cycle. 

The INK4 gene family encodes the proteins p16INK4a, p15INK4b, p18INK4c, and p19INK4d,which 

bind CDK4 and CDK6, inhibiting their ability to interact with D‐type cyclins required for 

the cell to move past the G1 checkpoint and into the S‐phase of DNA replication. The sec‐

ond family consists of the Cip/Kip proteins, including p21Cip1/Waf1/Sdi1, p27Kip1, and p57Kip2, 

which are also able to mediate the association between cyclins and CDK proteins but have 

distinct portions of  their sequence, which suggests cellular  functions beyond cell cycle 

regulation [14,15]. 
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2.1.2. Treatment Applications 

Dysregulation in CDK pathways has been closely characterized in several soft tissue 

sarcoma  subtypes,  including  liposarcoma,  leiomyosarcoma,  undifferentiated  pleo‐

morphic sarcoma, and others. In fact, liposarcomas are defined by amplification of MDM2, 

which is frequently co‐amplified with its genomic neighbor CDK4/6 [16]. When CDK4/6 

is inhibited from associating with type D‐cyclins, retinoblastoma (RB) protein is unable to 

be phosphorylated. RB  is a  tumor suppressor protein when  in  its hypophosphorylated 

state; it actively suppresses G1‐S progression through sequestering E2F transcription fac‐

tors needed by genes responsible for DNA replication. Loss of the p16INK4a CDKI leads to 

the unregulated phosphorylation of RB by CDK4/6, thereby leading to unregulated G1‐S 

progression of cellular division [11,12]. Inhibition of CDK4/6 is therefore a potential target 

for new therapeutic agents aimed at cell cycle  inhibition. Since liposarcomas have very 

high frequencies of CDK4/6 amplification, there have been numerous clinical efforts and 

trials with CDK4/6  inhibitors. Palbociclib  is a CDK4/6  inhibitor that has shown clinical 

success for the treatment of both well‐differentiated and dedifferentiated liposarcoma in 

two separate clinical trials (Table 1). Patients treated with a 200 mg daily dose of palbo‐

ciclib for days 1–14 of a 21‐day cycle achieved a median PFS of 18 weeks and a 12‐week 

PFS rate of 66% [17]. The second trial dosed patients on a lesser, 125 mg daily dose regimen 

of palbociclib  for days  1–14 of  a  21‐day  cycle,  and  the  results  from  this phase  II  trial 

demonstrated a median PFS of 17.9 weeks and a 12‐week PFS rate of 57.2% [18]. Supported 

by the results of these two clinical studies, palbociclib is currently a category 2a NCCN 

recommendation  for  the  treatment  of well‐differentiated  and dedifferentiated  liposar‐

coma [16]. There are now new, more potent CD4/6 inhibitors that are being evaluated in 

ongoing randomized clinical trials, such as abemaciclib (NCT04967521) (Table 1).   

Additionally, dedifferentiated  liposarcoma has been uniquely characterized by an 

amplification of MDM2. The MDM2 protein is associated with increased cell‐cycle pro‐

gression and malignant proliferation due to its role in targeting downstream tumor sup‐

pressor p53 for degradation [19]. Therefore, emerging therapeutics aimed at targeting the 

overexpression of  the MDM2 protein are also being  studied. Milademetan, a  selective 

small‐molecule inhibitor of the MDM2–p53 interaction, has been tested in a first‐in‐human 

phase I study in a subset of patients with dedifferentiated liposarocomas (NCT01877382) 

(Table 1). In this study, 22 of the 53 patients with dedifferentiated liposarcoma were con‐

firmed to have MDM2 amplification or overexpression. Treated patients with dedifferen‐

tiated  liposarcoma  experienced  a median PFS  of  7.2 months  as  compared  to  only  3.4 

months in nonliopsarcoma tumors [20]. MANTRA, a randomized, multicenter, phase 3 

trial of milademetan versus trabectedin is currently being studied in patients with dedif‐

ferentiated liposarcomas to evaluate the efficacy and safety of milademetan as compared 

to conventional chemotherapy (NCT04979442) [21].   

Table 1. Molecular pathways and associated therapies in STS. 

Molecular Pathway  Targeted Treatments 

Cell Cycle Regulation  Palbociclib, Abemaciclib, Milademetan 

Angiogenesis  Pazopanib, Regorafenib, Cabozantinib, Sorafenib 

Growth Factors  nab‐Sirolimus 

Chromatin Remodeling  Tazemetostat 

NOTCH  Nirogacestat 

Immunoncology (PD‐1/CTLA‐4)  Nivolumab, Pembrolizumab, Ipilimumab   

CSF‐1  Pexidartinib 

Genetic Fusion/Alteration  Crizotinib, Larotrectinib 

   



Cancers 2023, 15, 1692  4  of  16 
 

 

2.2. Angiogenesis 

2.2.1. Basic Science 

Angiogenesis is a process in which new blood vessels are formed from existing ves‐

sels in a normal adult. Typically, this complex multi‐step process is in a quiescent state. In 

certain pathologies, however,  the quiescent vasculature  can become activated  to grow 

new capillaries. Basement membranes surrounding  the endothelial vessel  tube are de‐

graded, allowing local endothelial cells to invade the surrounding stroma, proliferate, and 

tightly adhere to each other, thereby forming a lumen of a new capillary vessel [22]. In the 

absence of adequate vasculature, tumor cells are unable to proliferate and increase in tu‐

mor volume, eventually becoming necrotic.   

The role of angiogenesis and its importance in the growth and metastatic nature of 

solid tumors have been well documented. A study published in the 1970s demonstrated 

that when small fragments of avascular tumor were implanted directly on the highly vas‐

cular iris of a rabbit eye, the tumor always vascularized in a phase‐like manner, resulting 

in exponential malignant growth. Conversely, when similar implants were placed in the 

anterior chamber of the eye where capillaries were physically absent, the tumor implant 

did not vascularize and remained dormant at a small size. When reimplanted on the iris, 

the tumor implant vascularized, resulting in rapid growth, suggesting that angiogenesis 

may be a necessary condition in which solid tumors are able to proliferate [23].   

2.2.2. Treatment Applications 

Subsequent studies have continued to support the notion that angiogenesis may play 

a vital role in tumorigenesis, motivating research towards the search for potential induc‐

ers of angiogenesis and their correlation with clinical features of STS. High expression of 

tumor vascular endothelial growth factor (VEGF) is one that has been intricately corre‐

lated with higher tumor grade [24]. More specifically, evaluation of VEGF expression in 

gastrointestinal  stromal  tumor  (GIST)  using  immunohistochemistry  revealed  that  in‐

creased VEGF tumor expression was associated with inferior outcomes such as increased 

risk of liver metastases [25]. Additionally, antiangiogenic therapies have shown promis‐

ing antitumor activity in animal models of sarcomas [26]. These results may suggest that 

VEGF expression may not only drive tumor vessel growth but may facilitate tumor me‐

tastasis by increasing vascular permeability [27]. Anti‐angiogenic therapeutics therefore 

are now used and studied for their efficacy in certain STS histological subtypes. Pazopanib 

is the first and only tyrosine kinase inhibitor that is currently approved for the treatment 

of multiple histological  subtypes of STS  (Table 1). The  landmark phase 3  randomized 

study, PALETTE, demonstrated improved progression‐free survival with pazopanib for 

metastatic non‐adipocytic STS after previous chemotherapy, leading to its approval [6]. In 

clinical practice, we have noticed patients who progress on chemotherapy and have a 

good response to pazopanib, suggesting that switching the mechanism of action is useful 

in STS treatment. In addition, the radiographic response patterns of VEGFi, such as pazo‐

panib, differ from chemotherapy in that lesions can become cystic first, before shrinking. 

Pazopanib has also demonstrated significant clinical activity in desmoid tumors, with im‐

provements in clinical symptoms such as pain, with a manageable toxicity profile [28].   

Other antiangiogenic therapeutics have been thoroughly studied  in various tumor 

types as well. For instance, regorafenib, an orally bioavailable multikinase inhibitor that 

also targets VEGFR‐1, VEGFR‐2, and VEGFR‐3 has shown promising evidence of activity 

in the treatment of metastatic osteosarcoma  in adult patients who have failed previous 

chemotherapy  (NCT02389244)  (Table  1)  [29].  Cabozantinib,  an  inhibitor  of MET  and 

VEGFR‐2, has been studied in Ewing sarcoma and osteosarcoma in the CABONE phase 2 

study, where  it demonstrated antitumor activity  in both  tumor groups  (NCT02243605) 

(Table 1) [30]. Sorafenib, another multikinase inhibitor, has demonstrated clinical utility 

in patients with desmoid tumor, with an objective response rate of 33% and significant 

improvements in quality of life (NCT02066181) (Table 1) [31]. 
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2.3. Growth Factors 

2.3.1. Basic Science 

Constitutive activation of growth  factors,  including platelet‐derived growth  factor 

(PDGF), insulin‐like growth factor (IGF), fibroblast growth factor (FGF), and epidermal 

growth factor (EGF), result in the activation of the downstream PI3K/PTEN/AKT/mTOR 

pathway. The dysregulation of the mammalian target of the rapamycin (mTOR) pathway 

and its role in sarcomagenesis has been characterized. mTOR is involved in translating 

proteins required for cell‐cycle progression, growth, and survival [12]. mTOR is part of 

the serine‐threonine protein PI3K‐related kinases found in two distinct multiprotein com‐

plexes, mTORC1 and mTORC2 [32]. 4E‐binding protein (4EBP) and S6K are both known 

to be downstream targets of mTORC1 heavily involved with translational initiation and 

control, resulting in increased cell mass and autophagy via increased protein, ribosome, 

and lipid synthesis. mTORC2 downstream targets are less elucidated; however, they are 

thought to be important in the activation of AKT and the protein kinase C (PKC) family. 

mTOR and its upstream regulators have therefore emerged as an exciting new therapeutic 

target for the treatment of STS [33].   

2.3.2. Treatment Applications 

nab‐Sirolimus for Malignant Perivascular Epithelioid Cell Tumors 

PEComas are a rare family of mesenchymal neoplasms, including angiomyolipoma 

(AML) and lymphangiomyomatosis (LAM), that are morphologically and immunophe‐

notypically similar in nature [34]. They are defined by the presence of perivascular epi‐

thelioid  cells  co‐expressing both muscle  and melanocytic markers  and  are more  com‐

monly found in females, although much of the data is limited to case studies due to their 

extreme rarity. A subset of PEComas can exhibit malignant behavior, with the presence of 

locally invasive recurrences or the development of metastatic disease, most commonly in 

the lung. Previously, no effective therapies for malignant PEComas have been described. 

However, tumors of the PEComa family have been observed at a higher frequency in pa‐

tients with tuberous sclerosis complex (TSC) caused by mutations of TSC1 or TSC2, which 

negatively regulates mTORC1 [35]. Furthermore, a high percentage of de novo PEComas 

can have somatic mutations in the TSC1/2 complex. This provided the basis for their initial 

treatment with rapamycin.   

Rapamycin (sirolimus) was one of the first mTOR inhibitors discovered and was de‐

veloped initially as an immunosuppressive drug due to its ability to block T‐cell activa‐

tion. It was initially approved by the FDA in 1997 to prevent allograft rejection for use in 

transplantation before its application as an anti‐cancer agent was explored. However, ra‐

pamycin is poorly water soluble with limited bioavailability, and the anti‐tumor activity 

in solid tumors is limited, resulting in different analogs of rapamycin, such as temsiroli‐

mus and everolimus, to be developed [36].   

On 22 November 2021, the FDA approved nab‐Sirolimus for the treatment of locally 

advanced  unresectable  or  metastatic  malignant  perivascular  epithelioid  cell  tumor 

(PEComa) after efficacy was evaluated in the AMPECT (NCT02494570) study (Table 1). 

nab‐Sirolimus is a nanoparticle albumin‐bound rapamycin particle with a distinct PK pro‐

file, significantly higher anti‐tumor activity, intratumoral drug accumulation, and mTOR 

target suppression [37]. The AMPECT study was a phase II, single‐arm prospective study 

to evaluate  the efficacy and safety of nab‐Sirolimus, ultimately  leading  to  its approval. 

Patients with malignant PEComa were  treated with  100 mg/m2 nab‐Sirolimus  intrave‐

nously once weekly for 2 weeks in 3‐week cycles. The investigators observed an overall 

response rate of 39%, a median PFS of 10.6 months, a median OS of 40.8 months, and no 

grade ≥ 4 treatment‐related events [38]. 
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2.4. Chromatin Remodeling 

2.4.1. Basic Science 

DNA  accessibility  and  regulation  are primarily maintained by  two  classes of  en‐

zymes: the switch/sucrose non‐fermentable (SWI/SNF) complexes and the polycomb re‐

pressor complex 2 (PRC2). Mutations in genes encoding subunits of the SWI/SNF chro‐

matin remodeling complexes have been recognized to play a prominent role  in tumor‐

igenesis. SWI/SNF complexes are key regulators of nucleosome positioning and play roles 

in transcriptional programs such as mediating cell differentiation and lineage specifica‐

tion. A nucleosome  is  the basic unit of  chromatin,  consisting of eight histone units  in 

which 147 base‐pairs of DNA are wrapped. This highly organized and ordered arrange‐

ment of DNA allows for the careful regulation of gene expression. The SWI/SNF complex 

uses ATP hydrolysis to remodel the chromatin by mobilizing nucleosomes [39].   

PRC2 is a histone‐modifying enzyme composed of three essential core protein subu‐

nits: enhancer of zeste 2 (EZH2), embryonic ectoderm development (EED), and suppres‐

sor of zeste 12 (SUZ12). EZH2 is responsible for catalyzing the addition of methyl groups 

onto lysine residues of proteins, EED helps recruit PRC2 to sites within chromatin that 

need repression, and SUZ12 stabilizes EZH2 through allosteric inhibition [40]. PRC2 is the 

only known methyltransferase responsible for epigenetic silencing through the catalyza‐

tion of methylating histone H3 on lysine 27 (H3K27) on three different levels.   

Inactivation or mutations in genes encoding for SWI/SNF subunits have been identi‐

fied in multiple human cancers. Biallelic inactivating mutations in SMARCB1 were iden‐

tified  in malignant rhabdoid  tumor  (MRT), a highly aggressive pediatric STS  [41]. The 

various  subunits  of  the  PRC2  complex  have  been  reported  to  be  overexpressed  and 

dysregulated in multiple types of cancer, including prostate, breast, lung, gastric, bladder, 

and pancreatic cancer. Studies have shown that epithelioid sarcomas are characterized by 

genetic aberrations  in  the SMARCB1  (INI‐1) gene, which  is a potent  tumor suppressor 

gene and part of the SWI/SNF complex. Loss of this gene results in the increased expres‐

sion and recruitment of EZH2 to key genes to become trimethylated on H3K27 and re‐

pressed, thereby upregulating several oncogenic signaling pathways [42,43]. 

2.4.2. Treatment Applications 

Tazemetostat for Epithelioid Sarcoma 

Epithelioid sarcomas (ES) are malignant tumors with mixed differentiation of both 

mesenchymal and epithelial cell types, with up to 90% of cases demonstrating a loss of 

integrase interactor‐1 (INI‐1) expression. The slow‐growing tumor is locally invasive and 

frequently metastasizes to regional  lymph nodes and distant sites, most commonly the 

lungs. ES are rare and represent less than 1% of STS, are more commonly found in younger 

males, and are associated with a poor outcome. Loss of  INI1  function  in ES allows the 

epigenetic modifier EZH2 to become an oncogenic driver in tumor cells [42]. 

On  23  January  2020,  the  FDA  granted  accelerated  approval  for  tazemetostat 

(TAZVERIK, Epizyme, Inc., Cambridge, MA, USA) for adults and pediatric patients ≥ 16 

years with metastatic or locally advanced ES not eligible for complete resection (Table 1). 

Tazemetostat  is  a  first‐in‐class  targeted  epigenetic  regulator  that  specifically  inhibits 

EZH2 [44]. Data from a phase II open‐label trial with locally advanced or metastatic ES 

treated with tazemetostat (NCT02601950) demonstrated an objective response rate (ORR) 

of 15%, a disease control rate (DCR) of 26%, and median OS of 82.4 weeks. Despite the 

modest ORR, based on the impressive DCR in this otherwise chemorefractory tumor, taze‐

metostat was given accelerated approval  for  the  treatment of advanced/metastatic ES, 

with a recommended dosing of 800 mg BID [45,46]. 
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2.5. Notch Pathway 

2.5.1. Basic Science 

The Notch signaling pathway was first well established in the study of T‐cell acute 

lymphoblastic leukemia (T‐ALL), and its tendency to harbor activating mutations within 

the NOTCH1 locus results in the neoplastic transformation of T cells [47]. However, the 

presence of observed Notch signaling mutations and its role in tumorigenesis in solid tu‐

mors have been less studied. The human Notch receptor family consists of four distinct 

type 1 transmembrane receptors, NOTCH1–4. Notch signaling is initiated by the cell‐to‐

cell contact and interaction between a Notch receptor and 1 of 5 known Notch ligands: 

jagged 1 (JAG1), JAG2, Delta‐like 1 (DLL1), DLL3, and DLL4. Once a Notch ligand binds 

to its receptor, it undergoes a series of cleavages that results in the release of the active 

Notch intracellular domain (NICD) to translocate to the nucleus of the cell, thereby initi‐

ating a signaling cascade that can interact with other oncogenic pathways, such as those 

involved with cell cycle regulation, inhibition of apoptosis, and the regulation of angio‐

genesis, some of which have been discussed earlier [48].   

The third and last cleavage (S3) of the Notch receptor that initiates its release into the 

nucleus,  thereby activating  these pathways,  is carried out by  the presenilin‐�‐secretase 

complex. It is this S3 cleavage that is the target of a class of compounds known as �‐secre‐

tase inhibitors, or GSIs. Targeting the Notch pathway with GSIs has been found to lead to 

impaired cancer cell growth and  tumor progression  in multiple  tumor models. For  in‐

stance, GSIs were able to directly induce apoptosis in Kaposi sarcoma both in vitro and in 

vivo [49]. The role of GSIs in preventing Notch signaling and therefore driving tumor cell 

differentiation and reducing tumor cell burden and progression has led to increased stud‐

ies of this pharmaceutical class of compounds in the treatments of various solid tumors, 

including STS.   

2.5.2. Treatment Applications 

Nirogacestat for Desmoid Tumors 

Desmoid tumors (DT), also known as aggressive fibromatosis, are mesenchymal ne‐

oplasms with clonal fibroblastic proliferation with infiltrative growth that are predomi‐

nately locally invasive and do not metastasize. Despite their lack of metastatic potential, 

desmoid tumors are still quite invasive and can cause significant morbidity and mortality. 

Desmoid tumors are more common in women compared to men and can occur in both 

intra‐abdominal and extra‐abdominal locations. In most asymptomatic patients, watchful 

waiting can be an appropriate method of management for desmoid tumors [50]. However, 

first‐line treatment for more aggressive desmoid tumors can involve local ablative proce‐

dures, radiation, systemic therapy, or  in select cases, surgery. Historically, desmoid tu‐

mors have not been found to be chemosensitive, with limited responses to doxorubicin 

[51]. Notch signaling in desmoid tumors have not been thoroughly elucidated; however, 

a few preliminary studies have shown them to express NOTCH1 and its downstream tar‐

get HES1 [52]. 

Furthermore, a phase 1 clinical trial demonstrated a partial response in five of seven 

desmoid  patients with  administration  of  an  oral  gamma‐secretase  inhibitor  (GSI),  ni‐

rogacestat (PF‐03084014) (Table 1) [53]. There are currently no FDA‐approved treatments 

for  the  treatment of desmoid  tumors, although nirogacestat  remains a promising new 

treatment, having received Orphan Drug Designation from the FDA following promising 

results from the DeFi randomized controlled phase 3 trial (NCT03785964). Nirogacestat is 

a novel oral GSI shown to have antitumor activity in patients with desmoid tumor. The 

DeFi study enrolled a total of 142 patients with progressing desmoid tumor, randomized 

1:1 to either nirogacestat or placebo. Nirogacestat demonstrated significant improvement 

in PFS, ORR, and clinical symptoms compared to placebo [54]. Results from this landmark 

study were most recently presented at the 2022 European Society for Medical Oncology 

(ESMO) Congress. Although the median Kaplan–Meier estimate of PFS was not reached 
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in the nirogacestat arm, nirogacestat was able to demonstrate an overall 71% reduction in 

the risk of disease progression (hazard ratio (HR) = 0.29 (95% CI: 0.15, 0.55); p < 0.001) and 

a confirmed objective response rate of 41% compared to 8% for the placebo. Furthermore, 

nirogacestat demonstrated  significant  improvements  in key patient‐reported outcomes 

(PRO), most notably improvements in pain, physical/role functioning, and overall health‐

related quality of life, with 95% of all treatment‐emergent adverse events being reported 

as Grade 1 or 2. Of note, ovarian dysfunction defined by events of amenorrhea, premature 

menopause, menopause, and ovarian failure was observed in 75% of women of childbear‐

ing potential treated with nirogacestat, although these events resolved in 74% of the af‐

fected patients,  including 100% resolution  in those who discontinued the treatment for 

any reason [55].   

2.6. Immunoncology: PD‐1, CTLA‐4 

2.6.1. Basic Science 

In recent years,  there has been a significant rise  in the  interest of developing anti‐

cancer  immunotherapies against STS  in response  to  limited benefits with conventional 

chemotherapy  and  radiation.  Through  the modulation  of  the  body’s  immune  system 

against  tumor cell growth and survival,  the aim  is  to create an anti‐tumor  immune re‐

sponse that  is more effective and  longer  lasting. However, tumor cells have developed 

multiple mechanisms in which they are able to proliferate while evading and inhibiting 

the body’s natural immune response. Further discerning the mechanisms in which tumor 

cells can downregulate immune recognition can aid the development of potentially effec‐

tive immunomodulating therapies against STS. 

Cytotoxic T‐lymphocyte‐associated  antigen  4  (CTLA‐4)  is  an  immune  checkpoint 

molecule expressed on Treg and  conventional activated T‐cells. CTLA‐4  competes with 

CD28 in its binding of CD80 and CD86, where it then produces inhibitory signals targeted 

at activated T‐cells. These inhibitory signals force activated T‐cells to undergo anergy and 

apoptosis [56]. Conversely, CD28 binding to CD80 and CD86 produces a costimulatory 

response responsible for the proliferation of T cells and their activation. However, CTLA‐

4 has a much stronger affinity  than CD28, and once bound  to CD80 or CD86, CTLA‐4 

switches off antigen‐presenting cells (APCs) and attenuates T‐cell activation. Treg cells in 

the tumor microenvironment therefore suppress the immune system and the activity of 

cytotoxic T lymphocytes (CTLs) responsible for killing cancer cells. Furthermore, Treg cells 

are found to be drastically increased in response to early stages of tumor cell development 

and progression [57].   

Another  immune  checkpoint molecule  implicated  in  the  tumorigenic  immune  re‐

sponse  is  the  surface  receptor  programmed  cell  death‐1  (PD‐1)  and  its  ligand,  pro‐

grammed cell death ligand‐1 (PD‐L1). PD‐1 is a surface protein expressed on already‐ac‐

tivated T and B cells, whereas PD‐L1 is primarily expressed on antigen presenting cells 

(APCs) but can also be expressed on tumor cells. PD‐1 is a crucial receptor responsible for 

the maintenance of peripheral tolerance, or the process in which self‐reactive T‐cells in the 

periphery are deleted or become anergic [56]. PD‐1 and PD‐L1 are implicated in a complex 

process, resulting in immunosuppression against certain tumor types, making it a poten‐

tial therapeutic avenue for certain histological subtypes of STS.   

2.6.2. Treatment Applications 

PD1/PD‐L1 and CTLA‐4 Inhibitors 

Nivolumab (trade name Opdivo; Bristol‐Myers Squibb) is a genetically engineered 

anti‐PD‐1 monoclonal antibody that binds PD‐1 with high affinity, thereby blocking  its 

interaction with both PD‐L1 and PD‐L2 (Table 1). It is currently FDA‐approved for multi‐

ple indications, including unresectable/metastatic melanoma, non‐small cell lung cancer 

(NSCLC),  advanced  renal  cell  carcinoma  (RCC),  and numerous others  [58]. Pembroli‐

zumab (trade name Keytruda; Merck) is a humanized monocolonal IgG4 kappa antibody 
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that also targets PD‐1 (Table 1). Pembrolizumab  is currently FDA approved for similar 

indications,  including melanoma,  renal  cell  carcinoma,  and  urothelial  carcinoma  [59]. 

Ipilimumab (trade name Yervoy; Bristol‐Meyers Squibb) is a CTLA‐4 antibody that pre‐

vents CD80 and CD86 on APCs from binding to CTLA‐4 on T cells (Table 1). This results 

in T‐cell activation and proliferation, as well as amplification of T‐cell‐mediated immun‐

ity. It is currently FDA approved for multiple indications, including melanoma, RCC, and 

others [60].   

Immunotherapy given alone as monotherapy has shown limited efficacy in an unse‐

lected population of STS; however, the ability to combine multiple immunotherapies to‐

gether, or with other cytotoxic treatments, has shown greater promise. The ALLIANCE 

A091401 (NCT02500797) was an open‐label, multicenter, randomized phase  II study  in 

the US investigating the efficacy of nivolumab with or without ipilimumab in unresectable 

or metastatic STS across various histological subtypes. The results demonstrated radio‐

logical  response  in  6/38  (16%)  of  patients  treated with  combination  nivolumab‐ipili‐

mumab, surpassing the prespecified primary endpoint ORR of 13%. The number of con‐

firmed responses in the nivolumab monotherapy group was 2/38 (5%) patients. The au‐

thors of the study concluded that further investigations into nivolumab monotherapy was 

unwarranted in an unselected group of STS. Of note, of the eight responses seen across 

the two groups, three were in patients with undifferentiated pleomorphic sarcoma and 

three were in patients with leiomyosarcoma, suggesting that this combinatorial therapy 

may be more active in certain STS subtypes [61,62].   

Interestingly, pembrolizumab monotherapy has shown modest efficacy in STS sub‐

types in the multicenter, single‐arm phase II trial SARC028 (NCT02301039). The STS co‐

hort in the study demonstrated an ORR of 18%, varying across multiple histological sub‐

types—most notably 40% ORR in undifferentiated pleomorphic sarcomas (1CR, 3PR), and 

20%  in  liposarcomas  (2PR).  The  authors  of  the  study  concluded  that  pembrolizumab 

demonstrated meaningful clinical activity in both undifferentiated pleomorphic sarcoma 

and liposarcoma subtypes, which warrants further studies in expansion cohorts of these 

subtypes to better characterize their efficacy [63]. 

2.7. CSF‐1 Abberations 

2.7.1. Basic Science 

Colony stimulating factor‐1 (CSF‐1) is produced by certain cancers and is responsible 

for recruiting myeloid cells that suppress antitumor immunity. CSF‐1 signaling through 

binding of its receptor CSF‐1R drives pathways involved in cell survival, differentiation, 

and proliferation. CSF‐1  is  also  responsible  for  recruiting myeloid‐derived  suppressor 

cells (MDSCs) to the tumor microenvironment, where it can then drive tumor progression 

through suppression of antitumor immune responses and promotion of angiogenesis. Ad‐

ditionally, translocation of the CSF‐1 gene has been shown to result in the hyperexpres‐

sion of macrophage CSF‐1, which is implicated in the development of tenosynovial giant 

cell tumor (TGCT). The overexpression and excessive secretion of CSF1 attracts monocytes 

and macrophages to the tumor site, a process known as the “landscape effect.” The in‐

creased recruitment of  inflammatory cells to the tumor site creates the neoplastic land‐

scape that sets the stage for subsequent TGCT development [64].   

2.7.2. Treatment Applications 

Pexidartinib for Tenosynovial Giant Cell Tumor 

Tenosynovial giant cell  tumor  (TGCT),  formerly pigmented villonodular synovitis 

(PVNS), is a rare group of benign tumors arising from joint synovia, bursae, and tendon 

sheaths. Localized forms are most frequently found in the hand, while diffuse forms are 

commonly found in the knee. Progression of the tumor is typically slow, although it can 

result in joint deterioration and osteoarthritis. Primary treatment usually involves surgical 

resection of the pathological tissue, although recurrence rates, especially for diffuse type 
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TGCT, can be relatively high. There are also anecdotal cases where TGCT can undergo 

malignant transformation and metastasize on rare occasion [65]. TGCT is predominantly 

caused by a genetic translocation in the stromal cells of the synovial membrane, resulting 

in the overexpression of colony stimulating factor 1 (CSF‐1) that then recruits CSF1R‐ex‐

pressing cells to the tumor mass. This results in clinical manifestations of pain, swelling, 

limited range of motion, and joint instability [66].   

Pexidartinib is an orally administered small‐molecule tyrosine kinase inhibitor (TKI) 

that selectively inhibits CSF1R inhibitor and c‐kit receptor tyroise kinase (KIT). The ran‐

domized phase 3 ENLIVEN study treated 120 symptomatic, advanced TGCT patients for 

whom surgery was not recommended, to either the pexidartinib or placebo arm (1:1). The 

overall response rate was higher for pexidartinib (39%) compared to placebo (0%) at week 

25, with the best overall response rate of 53% at the 22‐month median follow up. The pex‐

idartinib group also reported significant improvements in physical functioning, relative 

ROM, and stiffness compared to the placebo group. The ENLIVEN study demonstrated 

pexidartinib as the first systemic therapy to show a robust response in TGCT, with im‐

proved patient symptoms. Pexidartinib was subsequently approved by the FDA for adult 

patients with symptomatic TGCT associated with severe morbidity or functional limita‐

tions who are not amenable to improvement with surgery [67]. Other notable therapeutic 

agents that also target the CSF‐1 pathway in TGCT include imatinib, nilotinib, and vim‐

seltinib, although pexidartinib remains the only treatment for TGCT currently approved 

by the FDA [68].   

2.8. Genetic Fusions and Alterations 

2.8.1. Basic Science 

Various histological subtypes of STS have been associated with specific genetic fu‐

sions, such as SS18::SSX  in synovial sarcoma, FUS::DDIT3 in myxoid  liposarcoma, and 

TMP4::ALK in inflammatory myofibroblastic tumor [69]. The advent of NTRK‐inhibitors 

and  their  superior  efficacy  regardless of  tumor  type has highlighted  the growing  im‐

portance of utilizing various molecular testing techniques in STS for NTRK fusions as well 

as other genetic aberrations. Tropomyosin receptor kinase (TRK) is a tyrosine kinase pre‐

dominantly found in neuronal tissue, with three receptors (TRK A/B/C) encoded by their 

respective neurotrophic  tyrosine receptor kinase genes  (NTRK) NTRK 1/2/3  [70]. Muta‐

tions or rearrangements in the TRK family have been described as a mechanism of onco‐

genesis. The product of TRK fusions is a constitutively activated TRK protein that is lig‐

and‐independent and has effects on several downstream oncogenic pathways [71]. Alt‐

hough NTRK fusion is present in more than 90% of cases of infantile fibrosarcoma, it is 

much more rare in other adult and pediatric sarcomas, with a frequency of less than <1% 

[70,72]. For that reason, integrating NTRK testing into the management of STS patients has 

presented diagnostic challenges in the identification of this rare biomarker.   

The ALK gene is another gene that encodes a transmembrane tyrosine kinase recep‐

tor. Anaplastic lymphoma kinase (ALK) has recently been best described in the context of 

non‐small cell lung cancer (NSCLC). Indeed, numerous ALK inhibitors have been devel‐

oped for the treatment of metastatic NSCLC and have gained FDA approval for first‐line 

treatment of ALK‐positive NSCLC within the last decade [73]. Unfortunately, the normal 

physiological function of ALK in humans is poorly understood. However, ALK gene re‐

arrangements have been described  in  50% of  inflammatory myofibroblastic  tumors,  a 

mesenchymal neoplasm, and therefore relevant to the subject of this review [74].   

2.8.2. Treatment Applications 

Crizotinib for ALK‐Rearranged Inflammatory Myofibroblasitc Tumors 

Inflammatory myofibroblastic tumors (IMTs) are a relatively unknown mesenchymal 

neoplasm  characterized by a  spindle‐cell proliferation with an  inflammatory  infiltrate. 

Roughly half of all diagnosed  IMTs carry  rearrangements of  the anaplastic  lymphoma 



Cancers 2023, 15, 1692  11  of  16 
 

 

kinase (ALK) locus on chromosome 2p23, resulting in aberrant cellular ALK expression 

[75]. Crizotonib  is a small molecule tyrosine kinase  inhibitor targeting ALK and  is cur‐

rently approved for adult patients with ALK‐ or ROS1‐positive, metastatic non‐small cell 

lung  cancer  (NSCLC).  Crizotinib  competitively  inhibits  adenosine  triphosphate  from 

binding  to ALK  receptors. The European Organization  for Research and Treatment of 

Cancer (EORTC) conducted a prospective phase II study (EORTC 90101 CREATE) that 

included a subcohort of ALK‐positive IMT patients treated with crizotinib. At median fol‐

low‐up for 50 months, the median PFS was 18.0 months and the 3‐year overall survival 

rate was 83.3% [76]. A multicenter, single‐arm trial previously evaluated the  long‐term 

effects of crizotinib in ALK‐positive IMTs and reported results of an ORR of 67% with 1 

CR and 5 PRs (n = 9), and a median duration of treatment of nearly 3 years [77]. On 14 July 

2022, the FDA approved crizotinib for adult and pediatric patients 1 year of age and older 

for  unresectable,  recurrent,  or  refractory  inflammatory  anaplastic  lymphoma  kinase 

(ALK)‐positive myofibroblastic tumors (IMTs).   

Larotrectinib for TRK‐Fusion Positive Cancers 

Larotrectinib is a highly selective and potent TRK inhibitor that works by competi‐

tively binding to the ATP‐binding site of TRKA/B/C. Larotrectinib was FDA approved on 

26 November 2018 for the treatment of adult and pediatric patients with solid tumors with 

NTRK gene fusions. 

The approval was based on a primary analysis of a set of 55 enrolled adult and pedi‐

atric  patients  with  TRK  fusion‐positive  solid  tumors  across  three  clinical  studies 

(NCT02122913, NCT02637687, NCT02576431). According  to  independent  review, ORR 

was 75%, with 71% of the responses ongoing at the 1‐year mark. Interestingly, responses 

were observed across all tumor types regardless of patient age and TRK fusion character‐

istics. Of note, the study population included 17 unique cancer diagnoses, including in‐

fantile fibrosarcoma, gastrointestinal sarcoma, peripheral‐nerve sheath tumor, and other 

soft tissue sarcoma subtypes. This landmark study validated TRK fusions as therapeutic 

targets and demonstrated that larotrectinb was capable of inducing a durable and effec‐

tive response with minimal treatment‐related adverse events [78]. 

3. Future Directions 

3.1. Oncolytic Viruses 

The emergence of oncolytic viruses to combat multiple mechanisms of diverse cancer 

types has been a promising new direction for cancer therapy. Oncolytic viruses are organ‐

isms that have the ability to invade and lyse tumor cells while still eliciting an immune 

response. The success of oncolytic viruses was first demonstrated in the use of a genet‐

ically modified herpes virus (HSV‐1), Talimogene Laherparepvec (T‐VEC), which was the 

first oncolytic virus approved by the FDA for melanoma cancer therapy [79]. T‐VEC is a 

modified HSV‐1 virus that has been inserted with two copies of the human granulocyte‐

macrophage colony‐stimulating factor (GM‐CSF). The GM‐CSF engineered into T‐VEC is 

responsible for enhancing T‐cell priming by dendritic cells, resulting in a more robust im‐

mune system response against infected cancer cells [80]. Intratumoral injection of T‐VEC 

is currently in multiple clinical trials for the treatment of soft tissue sarcomas in combina‐

tion with other therapies such as  immune checkpoint  inhibitors. A phase 2 study of T‐

VEC in combination with PD‐1 inhibitor nivolumab and chemotherapeutic agent trabecte‐

din enrolled 36 evaluable STS patients and observed a median PFS of 5.5 months and a 

disease control rate of 86.1%, suggesting that combinatorial therapy of T‐VEC with im‐

mune checkpoint inhibitors and/or chemotherapy can result in better outcomes [81]. Other 

oncolytic viruses such as adenovirus‐based oncolytic viruses have been in clinical devel‐

opment for cancer, although T‐VEC remains the most studied in the treatment for STS. 
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3.2. Targeting Fusion Oncoproteins and Oncogenes 

The advancements in Next‐Generation Sequencing (NGS) and their ability to allow 

greater accumulation of cancer genetic data has led to the discovery of several different 

aberrant genetic  fusions  responsible  for  tumorigenesis. Fusion oncoproteins  involving 

ALK or NTRK have been incredibly important in their discovery, albeit very rare to find 

in STS. By further elucidating more of these pathogenic drivers, efforts to develop targeted 

therapies against them provides a promising avenue towards treatments directly target‐

ing these fusion oncoproteins. Furthermore, by continuing to validate NGS results with 

certain pathogenic pathway activations, fusions of certain genetic oncogenes can be di‐

rectly  targeted as well. Emerging  studies have demonstrated  that genome‐editing  sys‐

tems, such as clustered regularly interspaced short palindrome repeats (CRISPR) associ‐

ated protein 9, or CRISPR‐Cas9, may have therapeutic potential through direct targeting 

of fusion oncogenes [12]. CRISPR‐Cas9 has therefore emerged as a highly regarded re‐

search hotspot in genome editing. It uses a guide RNA (gRNA) to recognize and target 

specific sections of genomic DNA, where it then recruits the Cas9 nuclease to create dou‐

ble‐stranded breaks at the specific DNA location. This relatively simple and programma‐

ble method has allowed researchers to study certain disease conditions in vivo through 

genomic silencing and knock‐down/in experiments [82]. However, their utility in vivo re‐

mains to be studied, especially in targeting genetic oncofusions of various STS subtypes. 

Certain subtypes are strongly associated with genetic fusions, such as Ewing’s sarcoma 

(EWSR1::FLI1),  alveolar  rhabdomyosarcoma  (PAX3/7::FOXO1),  and  synovial  sarcoma 

(SS18::SSX1/2/4). Preclinical studies have shown some promise utilizing the CRISPR‐Cas9 

system, such as the subtotal tumor clearance of subcutaneous Ewing’s sarcoma xenografts 

in mice treated the CRISPR‐Cas9 strategy against EWSR1::FLI1, demonstrated by Mitra et 

al. [83]. However, their utility and efficacy in vivo remain to be established. 

Although  clinical  applications  of  the  CRISPR‐Cas9  strategy  in  targeting  the 

EWSR1::FLI1 fusion in Ewing’s sarcoma remain to be seen, there has been recent develop‐

ment of small molecule  inhibitors to target the genetic fusion proteins of EWSR1::FLI1. 

TK216 is a first‐in‐class small molecular inhibitor that was developed to specifically target 

EWSR1‐FLI1. It is a derivative of YK‐4‐279, a small molecule that was previously identi‐

fied  to  be  able  to  disrupt  the  interaction  between  EWSR1‐FLI1  and RNA  helicase A, 

thereby inducing apoptotic cell death in Ewing’s sarcoma cell lines [84]. TK216 was re‐

cently evaluated in a phase I/II study in which TK216 was administered as monotherapy 

or in combination with vincristine in patients with relapsed or refractory Ewing’s sarcoma 

(NCT02657005). After dose escalation, a total of 35 patients were treated at the recommend 

phase  II dose  (RP2D) with  the optional addition of vincristine. Results demonstrated a 

DCR of 46.4% and a SD median duration of 113 days. From these results, the investigators 

concluded that TK216 plus vincristine was well tolerated and showed promising anti‐tu‐

mor activity in this heavily pre‐treated Ewing sarcoma cohort [85]. 

4. Conclusions 

The rarity and heterogeneity of STS have complicated the clinical approach to man‐

aging this complex disease. The various subtypes of STS pose a great challenge due to 

their histologically specific signaling pathways, prognostic factors, and inherent variabil‐

ity in responses to conventional treatments. Despite these challenges, advancement in un‐

derstanding the molecular pathways  involved  in sarcomagenesis, such as angiogenesis 

and cell cycle regulation, has allowed for the development of far more effective, targeted 

approaches to various histological subtypes of STS. The advancement of molecularly tar‐

geted therapies has changed the way clinicians approach the treatment of this rare disease, 

with a decreasing emphasis on broad cytotoxic chemotherapies. NGS and other molecular 

diagnostic technology has allowed pathologists to further differentiate between sarcoma 

subtypes and identify specific key genetic drivers, allowing for clinicians to take a more 
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personalized medicine approach aimed at tailoring the medical treatment to the individ‐

ual characteristics of the disease biology. With the ongoing development of future thera‐

peutics and technologies aimed at molecular targets, combinatorial treatments involving 

targeting multiple pathways in combination with established chemo‐ or immunotherapies 

further provides a promising multifaceted approach  to managing  this  complex malig‐

nancy. 

Author Contributions: Writing—original draft preparation, T.K. and N.Q.B.; Writing—review and 

editing, T.K. and N.Q.B. All authors have read and agreed to the published version of the manu‐

script. 

Funding: This research received no external funding. 

Data Availability Statement: Data sharing not applicable. 

Conflicts of Interest: N.Q.B.: Consultant for Springworks Therapeutics and RAIN Oncology. 

References 

1. Burningham,  Z.; Hashibe, M.;  Spector,  L.;  Schiffman,  J.D.  The  Epidemiology  of  Sarcoma.  Clin.  Sarcoma  Res.  2012,  2,  14. 

https://doi.org/10.1186/2045‐3329‐2‐14. 

2. Cormier, J.N.; Pollock, R.E. Soft Tissue Sarcomas. CA Cancer J. Clin. 2004, 54, 94–109. https://doi.org/10.3322/canjclin.54.2.94. 

3. Bourcier, K.; Le Cesne, A.; Tselikas, L.; Adam, J.; Mir, O.; Honore, C.; de Baere, T. Basic Knowledge in Soft Tissue Sarcoma. 

Cardiovasc. Intervent. Radiol. 2019, 42, 1255–1261. https://doi.org/10.1007/s00270‐019‐02259‐w. 

4. Elkrief, A.; Alcindor, T. Molecular Targets and Novel Therapeutic Avenues in Soft‐Tissue Sarcoma. Curr. Oncol. 2020, 27, 34–

40. https://doi.org/10.3747/co.27.5631. 

5. Tap, W.D.; Wagner, A.J.; Schöffski, P.; Martin‐Broto, J.; Krarup‐Hansen, A.; Ganjoo, K.N.; Yen, C.‐C.; Abdul Razak, A.R.; Spira, 

A.; Kawai, A.; et al. Effect of Doxorubicin Plus Olaratumab vs Doxorubicin Plus Placebo on Survival in Patients With Advanced 

Soft  Tissue  Sarcomas:  The  ANNOUNCE  Randomized  Clinical  Trial.  JAMA  2020,  323,  1266–1276. 

https://doi.org/10.1001/jama.2020.1707. 

6. van der Graaf, W.T.A.; Blay, J.‐Y.; Chawla, S.P.; Kim, D.‐W.; Bui‐Nguyen, B.; Casali, P.G.; Schöffski, P.; Aglietta, M.; Staddon, 

A.P.; Beppu, Y.; et al. Pazopanib for Metastatic Soft‐Tissue Sarcoma (PALETTE): A Randomised, Double‐Blind, Placebo‐Con‐

trolled Phase 3 Trial. Lancet Lond. Engl. 2012, 379, 1879–1886. https://doi.org/10.1016/S0140‐6736(12)60651‐5. 

7. Ratan, R.; Patel, S.R. Chemotherapy for Soft Tissue Sarcoma. Cancer 2016, 122, 2952–2960. https://doi.org/10.1002/cncr.30191. 

8. Thiel, J.T.; Daigeler, A.; Kolbenschlag, J.; Rachunek, K.; Hoffmann, S. The Role of CDK Pathway Dysregulation and Its Thera‐

peutic Potential in Soft Tissue Sarcoma. Cancers 2022, 14, 3380. https://doi.org/10.3390/cancers14143380. 

9. Malumbres, M. Cyclin‐Dependent Kinases. Genome Biol. 2014, 15, 122. https://doi.org/10.1186/gb4184. 

10. Ding, L.; Cao, J.; Lin, W.; Chen, H.; Xiong, X.; Ao, H.; Yu, M.; Lin, J.; Cui, Q. The Roles of Cyclin‐Dependent Kinases in Cell‐

Cycle  Progression  and  Therapeutic  Strategies  in  Human  Breast  Cancer.  Int.  J.  Mol.  Sci.  2020,  21,  1960. 

https://doi.org/10.3390/ijms21061960. 

11. Kohlmeyer, J.L.; Gordon, D.J.; Tanas, M.R.; Monga, V.; Dodd, R.D.; Quelle, D.E. CDKs in Sarcoma: Mediators of Disease and 

Emerging Therapeutic Targets. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 3018. https://doi.org/10.3390/ijms21083018. 

12. Damerell, V.; Pepper, M.S.; Prince, S. Molecular Mechanisms Underpinning Sarcomas and Implications for Current and Future 

Therapy. Signal Transduct. Target. Ther. 2021, 6, 246. https://doi.org/10.1038/s41392‐021‐00647‐8. 

13. Barnum,  K.J.;  O’Connell,  M.J.  Cell  Cycle  Regulation  by  Checkpoints.  Methods  Mol.  Biol.  Clifton  NJ  2014,  1170,  29–40. 

https://doi.org/10.1007/978‐1‐4939‐0888‐2_2. 

14. Sherr, C.J. D‐Type Cyclins. Trends Biochem. Sci. 1995, 20, 187–190. https://doi.org/10.1016/s0968‐0004(00)89005‐2. 

15. Besson,  A.;  Dowdy,  S.F.;  Roberts,  J.M.  CDK  Inhibitors:  Cell  Cycle  Regulators  and  Beyond.  Dev.  Cell  2008,  14,  159–169. 

https://doi.org/10.1016/j.devcel.2008.01.013. 

16. Hsu,  J.Y.; Seligson, N.D.; Hays,  J.L.; Miles, W.O.; Chen,  J.L. Clinical Utility of CDK4/6 Inhibitors  in Sarcoma: Successes and 

Future Challenges. JCO Precis. Oncol. 2022, e2100211. https://doi.org/10.1200/PO.21.00211. 

17. Dickson, M.A.; Tap, W.D.; Keohan, M.L.; D’Angelo, S.P.; Gounder, M.M.; Antonescu, C.R.; Landa, J.; Qin, L.‐X.; Rathbone, D.D.; 

Condy, M.M.; et al. Phase II Trial of the CDK4 Inhibitor PD0332991 in Patients With Advanced CDK4‐Amplified Well‐Differ‐

entiated or Dedifferentiated Liposarcoma. J. Clin. Oncol. 2013, 31, 2024–2028. https://doi.org/10.1200/JCO.2012.46.5476. 

18. Dickson, M.A.; Schwartz, G.K.; Keohan, M.L.; D’Angelo, S.P.; Gounder, M.M.; Chi, P.; Antonescu, C.R.; Landa, J.; Qin, L.‐X.; 

Crago, A.M.; et al. Phase 2 Trial of the CDK4 Inhibitor Palbociclib (PD0332991) at 125 Mg Dose in Well‐Differentiated or Dedif‐

ferentiated Liposarcoma. JAMA Oncol. 2016, 2, 937–940. https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2016.0264. 

19. Traweek, R.S.; Cope, B.M.; Roland, C.L.; Keung, E.Z.; Nassif, E.F.; Erstad, D.J. Targeting the MDM2‐P53 Pathway in Dediffer‐

entiated Liposarcoma. Front. Oncol. 2022, 12, 1006959. https://doi.org/10.3389/fonc.2022.1006959. 



Cancers 2023, 15, 1692  14  of  16 
 

 

20. Gounder, M.M.; Bauer, T.M.; Schwartz, G.K.; Weise, A.M.; LoRusso, P.; Kumar, P.; Tao, B.; Hong, Y.; Patel, P.; Lu, Y.; et al. A 

First‐in‐Human Phase I Study of Milademetan, an MDM2 Inhibitor, in Patients With Advanced Liposarcoma, Solid Tumors, or 

Lymphomas. J. Clin. Oncol. 2023, JCO.22.01285. https://doi.org/10.1200/JCO.22.01285. 

21. Gounder, M.M.; Schwartz, G.K.; Jones, R.L.; Chawla, S.P.; Chua‐Alcala, V.S.; Stacchiotti, S.; Wagner, A.J.; Cote, G.M.; Maki, 

R.G.; Kosela‐Paterczyk, H.; et al. MANTRA: A Randomized, Multicenter, Phase 3 Study of the MDM2 Inhibitor Milademetan 

versus  Trabectedin  in  Patients  with  de‐Differentiated  Liposarcomas.  J.  Clin.  Oncol.  2022. 

https://doi.org/10.1200/JCO.2022.40.16_suppl.TPS11589. 

22. Hanahan, D.; Folkman, J. Patterns and Emerging Mechanisms of the Angiogenic Switch during Tumorigenesis. Cell 1996, 86, 

353–364. https://doi.org/10.1016/S0092‐8674(00)80108‐7. 

23. Gimbrone, M.A.; Leapman, S.B.; Cotran, R.S.; Folkman, J. Tumor Dormancy In Vivo by Prevention of Neovascularization. J. 

Exp. Med. 1972, 136, 261–276. 

24. Chao, C.; Al‐Saleem, T.; Brooks, J.J.; Rogatko, A.; Kraybill, W.G.; Eisenberg, B. Vascular Endothelial Growth Factor and Soft 

Tissue Sarcomas: Tumor Expression Correlates with Grade. Ann. Surg. Oncol. 2001, 8, 260–267. https://doi.org/10.1007/s10434‐

001‐0260‐9. 

25. Chen, W.‐T.; Huang, C.‐J.; Wu, M.‐T.; Yang, S.‐F.; Su, Y.‐C.; Chai, C.‐Y. Hypoxia‐Inducible Factor‐1alpha Is Associated with 

Risk of Aggressive Behavior and Tumor Angiogenesis in Gastrointestinal Stromal Tumor. Jpn. J. Clin. Oncol. 2005, 35, 207–213. 

https://doi.org/10.1093/jjco/hyi067. 

26. Li, T.; Kang, G.; Wang, T.; Huang, H. Tumor Angiogenesis and Anti‐Angiogenic Gene Therapy for Cancer. Oncol. Lett. 2018, 16, 

687–702. https://doi.org/10.3892/ol.2018.8733. 

27. DuBois, S.; Demetri, G. Markers of Angiogenesis and Clinical Features  in Patients with Sarcoma. Cancer 2007, 109, 813–819. 

https://doi.org/10.1002/cncr.22455. 

28. Toulmonde, M.; Pulido, M.; Ray‐Coquard, I.; Andre, T.; Isambert, N.; Chevreau, C.; Penel, N.; Bompas, E.; Saada, E.; Bertucci, 

F.; et al. Pazopanib or Methotrexate–Vinblastine Combination Chemotherapy in Adult Patients with Progressive Desmoid Tu‐

mours (DESMOPAZ): A Non‐Comparative, Randomised, Open‐Label, Multicentre, Phase 2 Study. Lancet Oncol. 2019, 20, 1263–

1272. https://doi.org/10.1016/S1470‐2045(19)30276‐1. 

29. Duffaud, F.; Mir, O.; Boudou‐Rouquette, P.; Piperno‐Neumann, S.; Penel, N.; Bompas, E.; Delcambre, C.; Kalbacher, E.; Italiano, 

A.; Collard, O.; et al. Efficacy and Safety of Regorafenib in Adult Patients with Metastatic Osteosarcoma: A Non‐Comparative, 

Randomised, Double‐Blind, Placebo‐Controlled, Phase 2 Study. Lancet Oncol. 2019, 20, 120–133. https://doi.org/10.1016/S1470‐

2045(18)30742‐3. 

30. Italiano, A.; Mir, O.; Mathoulin‐Pelissier, S.; Penel, N.; Piperno‐Neumann, S.; Bompas, E.; Chevreau, C.; Duffaud, F.; Entz‐Werlé, 

N.; Saada, E.; et al. Cabozantinib in Patients with Advanced Ewing Sarcoma or Osteosarcoma (CABONE): A Multicentre, Single‐

Arm, Phase 2 Trial. Lancet Oncol. 2020, 21, 446–455. https://doi.org/10.1016/S1470‐2045(19)30825‐3. 

31. Gounder, M.M.; Mahoney, M.R.; Van Tine, B.A.; Ravi, V.; Attia, S.; Deshpande, H.A.; Gupta, A.A.; Milhem, M.M.; Conry, R.M.; 

Movva,  S.;  et  al.  Sorafenib  for  Advanced  and  Refractory  Desmoid  Tumors.  N.  Engl.  J.  Med.  2018,  379,  2417–2428. 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1805052. 

32. Wan,  X.;  Helman,  L.J.  The  Biology  Behind  MTOR  Inhibition  in  Sarcoma.  The  Oncologist  2007,  12,  1007–1018. 

https://doi.org/10.1634/theoncologist.12‐8‐1007. 

33. Keedy, V.L. Treating Metastatic Soft‐Tissue or Bone Sarcomas—Potential Role of Ridaforolimus. OncoTargets Ther. 2012, 5, 153–

160. https://doi.org/10.2147/OTT.S19055. 

34. Hornick, J.L.; Fletcher, C.D.M. PEComa: What Do We Know so Far? Histopathology 2006, 48, 75–82. https://doi.org/10.1111/j.1365‐

2559.2005.02316.x. 

35. Wagner, A.J.; Malinowska‐Kolodziej,  I.; Morgan,  J.A.; Qin, W.;  Fletcher, C.D.M.; Vena, N.; Ligon, A.H.; Antonescu, C.R.; 

Ramaiya, N.H.; Demetri, G.D.; et al. Clinical Activity of MTOR Inhibition With Sirolimus in Malignant Perivascular Epithelioid 

Cell  Tumors:  Targeting  the  Pathogenic  Activation  of  MTORC1  in  Tumors.  J.  Clin.  Oncol.  2010,  28,  835–840. 

https://doi.org/10.1200/JCO.2009.25.2981. 

36. Zheng, Y.; Jiang, Y. MTOR Inhibitors at a Glance. Mol. Cell. Pharmacol. 2015, 7, 15–20. 

37. Kopparthy, P.; Murphy, M. Rapid and Durable Response With Nab‐Sirolimus After Everolimus Failure in a Patient With Peri‐

vascular Epithelioid Cell Tumors (PEComas) of the Uterus. Cureus 2021, 13, e14951. https://doi.org/10.7759/cureus.14951. 

38. Wagner, A.J.; Ravi, V.; Riedel, R.F.; Ganjoo, K.; Tine, B.A.V.; Chugh, R.; Cranmer, L.; Gordon, E.M.; Hornick, J.L.; Du, H.; et al. 

Nab‐Sirolimus  for  Patients  With  Malignant  Perivascular  Epithelioid  Cell  Tumors.  J.  Clin.  Oncol.  2021. 

https://doi.org/10.1200/JCO.21.01728. 

39. Lu, P.; Roberts, C.W. The SWI/SNF Tumor Suppressor Complex. Nucleus 2013, 4, 374–378. https://doi.org/10.4161/nucl.26654. 

40. Kadoch, C.; Copeland, R.A.; Keilhack, H. PRC2 and SWI/SNF Chromatin Remodeling Complexes in Health and Disease. Bio‐

chemistry 2016, 55, 1600–1614. https://doi.org/10.1021/acs.biochem.5b01191. 

41. Mittal, P.; Roberts, C.W.M. The SWI/SNF Complex in Cancer—Biology, Biomarkers and Therapy. Nat. Rev. Clin. Oncol. 2020, 

17, 435–448. https://doi.org/10.1038/s41571‐020‐0357‐3. 

42. Sullivan, L.M.; Folpe, A.L.; Pawel, B.R.; Judkins, A.R.; Biegel, J.A. Epithelioid Sarcoma Is Associated with a High Percentage of 

SMARCB1 Deletions. Mod. Pathol. 2013, 26, 385–392. https://doi.org/10.1038/modpathol.2012.175. 

43. Italiano,  A.  Targeting  Epigenetics  in  Sarcomas  through  EZH2  Inhibition.  J.  Hematol.  Oncol.  2020,  13,  33. 

https://doi.org/10.1186/s13045‐020‐00868‐4. 



Cancers 2023, 15, 1692  15  of  16 
 

 

44. Straining,  R.;  Eighmy,  W.  Tazemetostat:  EZH2  Inhibitor.  J.  Adv.  Pract.  Oncol.  2022,  13,  158–163. 

https://doi.org/10.6004/jadpro.2022.13.2.7. 

45. Stacchiotti, S.; Schoffski, P.; Jones, R.; Agulnik, M.; Villalobos, V.M.; Jahan, T.M.; Chen, T.W.‐W.; Italiano, A.; Demetri, G.D.; 

Cote, G.M.; et al. Safety and Efficacy of Tazemetostat, a First‐in‐Class EZH2 Inhibitor, in Patients (Pts) with Epithelioid Sarcoma 

(ES) (NCT02601950). J. Clin. Oncol. 2019, 37, 11003–11003. https://doi.org/10.1200/JCO.2019.37.15_suppl.11003. 

46. Gounder, M.; Schöffski, P.; Jones, R.L.; Agulnik, M.; Cote, G.M.; Villalobos, V.M.; Attia, S.; Chugh, R.; Chen, T.W.‐W.; Jahan, T.; 

et al. Tazemetostat in Advanced Epithelioid Sarcoma with Loss of INI1/SMARCB1: An International, Open‐Label, Phase 2 Bas‐

ket Study. Lancet Oncol. 2020, 21, 1423–1432. https://doi.org/10.1016/S1470‐2045(20)30451‐4. 

47. Rota, R.; Ciarapica, R.; Miele, L.; Locatelli, F. Notch Signaling  in Pediatric Soft Tissue Sarcomas. BMC Med.  2012,  10,  141. 

https://doi.org/10.1186/1741‐7015‐10‐141. 

48. Ranganathan, P.; Weaver, K.L.; Capobianco, A.J. Notch Signalling in Solid Tumours: A Little Bit of Everything but Not All the 

Time. Nat. Rev. Cancer 2011, 11, 338–351. https://doi.org/10.1038/nrc3035. 

49. McCaw, T.R.; Inga, E.; Chen, H.; Jaskula‐Sztul, R.; Dudeja, V.; Bibb, J.A.; Ren, B.; Rose, J.B. Gamma Secretase Inhibitors in Can‐

cer: A Current Perspective on Clinical Performance. The Oncologist 2021, 26, e608–e621. https://doi.org/10.1002/onco.13627. 

50. Kasper, B.; Ströbel, P.; Hohenberger, P. Desmoid Tumors: Clinical Features and Treatment Options for Advanced Disease. On‐

cologist 2011, 16, 682–693. https://doi.org/10.1634/theoncologist.2010‐0281. 

51. Master, S.R.; Mangla, A.; Puckett, Y.; Shah, C. Desmoid Tumor. In StatPearls; StatPearls Publishing: Treasure Island (FL), 2022. 

52. Timbergen, M.J.M.; Smits, R.; Grünhagen, D.J.; Verhoef, C.; Sleijfer, S.; Wiemer, E.A.C. Activated Signaling Pathways and Tar‐

geted Therapies in Desmoid‐Type Fibromatosis: A Literature Review. Front. Oncol. 2019, 9, 397. 

53. Messersmith, W.A.; Shapiro, G.I.; Cleary, J.M.; Jimeno, A.; Dasari, A.; Huang, B.; Shaik, M.N.; Cesari, R.; Zheng, X.; Reynolds, 

J.M.; et al. A Phase I, Dose‐Finding Study in Patients with Advanced Solid Malignancies of the Oral γ‐Secretase Inhibitor PF‐

03084014. Clin. Cancer Res. 2015, 21, 60–67. https://doi.org/10.1158/1078‐0432.CCR‐14‐0607. 

54. Federman, N. Molecular Pathogenesis of Desmoid Tumor and the Role of γ‐Secretase Inhibition. Npj Precis. Oncol. 2022, 6, 1–8. 

https://doi.org/10.1038/s41698‐022‐00308‐1. 

55. SpringWorks Therapeutics Announces Data from Phase 3 DeFi Trial Evaluating Nirogacestat in Adult Patients with Progressing 

Desmoid Tumors at the European Society for Medical Oncology (ESMO) Congress 2022 | SpringWorks Therapeutics. Available 

online:  https://ir.springworkstx.com/news‐releases/news‐release‐details/springworks‐therapeutics‐announces‐data‐phase‐3‐

defi‐trial/ (accessed on 16 January 2023). 

56. Veenstra, R.; Kostine, M.; Cleton‐Jansen, A.‐M.; de Miranda, N.F.; Bovée, J.V. Immune Checkpoint Inhibitors in Sarcomas: In 

Quest of Predictive Biomarkers. Lab. Investig. 2018, 98, 41–50. https://doi.org/10.1038/labinvest.2017.128. 

57. Sobhani, N.; Tardiel‐Cyril, D.R.; Davtyan, A.; Generali, D.; Roudi, R.; Li, Y. CTLA‐4 in Regulatory T Cells for Cancer Immuno‐

therapy. Cancers 2021, 13, 1440. https://doi.org/10.3390/cancers13061440. 

58. Guo, L.; Zhang, H.; Chen, B. Nivolumab as Programmed Death‐1 (PD‐1) Inhibitor for Targeted Immunotherapy in Tumor. J. 

Cancer 2017, 8, 410–416. https://doi.org/10.7150/jca.17144. 

59. Flynn, J.P.; Gerriets, V. Pembrolizumab. In StatPearls; StatPearls Publishing: Treasure Island, FL, USA, 2022. 

60. Saad, P.; Kasi, A. Ipilimumab. In StatPearls; StatPearls Publishing: Treasure Island, FL, USA, 2022. 

61. D’Angelo, S.P.; Mahoney, M.R.; Van Tine, B.A.; Atkins, J.; Milhem, M.M.; Jahagirdar, B.N.; Antonescu, C.R.; Horvath, E.; Tap, 

W.D.; Schwartz, G.K.; et al. Nivolumab with or without Ipilimumab Treatment for Metastatic Sarcoma (Alliance A091401): Two 

Open‐Label, Non‐Comparative, Randomised, Phase  2 Trials. Lancet Oncol.  2018,  19,  416–426. https://doi.org/10.1016/S1470‐

2045(18)30006‐8. 

62. Kerrison, W.G.J.; Lee, A.T.J.; Thway, K.; Jones, R.L.; Huang, P.H. Current Status and Future Directions of Immunotherapies in 

Soft Tissue Sarcomas. Biomedicines 2022, 10, 573. https://doi.org/10.3390/biomedicines10030573. 

63. Tawbi, H.A.; Burgess, M.; Bolejack, V.; Van Tine, B.A.; Schuetze, S.M.; Hu, J.; D’Angelo, S.; Attia, S.; Riedel, R.F.; Priebat, D.A.; 

et al. Pembrolizumab in Advanced Soft Tissue and Bone Sarcomas: Results of SARC028, A Multicentre, Single Arm, Phase 2 

Trial. Lancet Oncol. 2017, 18, 1493–1501. https://doi.org/10.1016/S1470‐2045(17)30624‐1. 

64. Granger, C.J.; Subhawong, T.; D’Amato, G.; Jonczak, E.; Garbrecht, E.; Conway, S.A.; Trent, J.C. Pexidartinib and CSF1R Inhib‐

itors as Treatment for Tenosynovial Giant Cell Tumors. Oncol. Hematol. Rev. US 2020. 

65. Gouin, F.; Noailles, T. Localized and Diffuse Forms of Tenosynovial Giant Cell Tumor (Formerly Giant Cell Tumor of the Ten‐

don  Sheath  and  Pigmented  Villonodular  Synovitis).  Orthop.  Traumatol.  Surg.  Res.  2017,  103,  S91–S97. 

https://doi.org/10.1016/j.otsr.2016.11.002. 

66. Kager, M.; Kager, R.; Fałek, P.; Fałek, A.; Szczypiór, G.; Niemunis‐Sawicka, J.; Rzepecka‐Wejs, L.; Starosławska, E.; Burdan, F. 

Tenosynovial giant cell tumor. Folia Med. Crac. 2022, 62, 93–107. https://doi.org/10.24425/FMC.2022.141702. 

67. Tap, W.D.; Gelderblom, H.; Palmerini, E.; Desai, J.; Bauer, S.; Blay, J.‐Y.; Alcindor, T.; Ganjoo, K.; Martín‐Broto, J.; Ryan, C.W.; 

et al. Pexidartinib for Advanced Tenosynovial Giant Cell Tumor: Results of the Randomized Phase 3 ENLIVEN Study. Lancet 

Lond. Engl. 2019, 394, 478–487. https://doi.org/10.1016/S0140‐6736(19)30764‐0. 

68. Spierenburg, G.; Grimison, P.; Chevreau, C.; Stacchiotti, S.; Piperno‐Neumann, S.; Le Cesne, A.; Ferraresi, V.;  Italiano, A.; 

Duffaud, F.; Penel, N.; et al. Long‐Term Follow‐up of Nilotinib in Patients with Advanced Tenosynovial Giant Cell Tumours: 

Long‐Term Follow‐up of Nilotinib in TGCT. Eur. J. Cancer 2022, 173, 219–228. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2022.06.028. 

69. Araki,  N.  Fusion  Gene‐Oriented  Precision  Medicine  in  Soft  Tissue  Sarcoma.  Lancet  Oncol.  2019,  20,  1189–1190. 

https://doi.org/10.1016/S1470‐2045(19)30403‐6. 



Cancers 2023, 15, 1692  16  of  16 
 

 

70. Siozopoulou, V.; Smits, E.; De Winne, K.; Marcq, E.; Pauwels, P. NTRK Fusions in Sarcomas: Diagnostic Challenges and Clinical 

Aspects. Diagnostics 2021, 11, 478. https://doi.org/10.3390/diagnostics11030478. 

71. Cocco, E.; Scaltriti, M.; Drilon, A. NTRK Fusion‐Positive Cancers and TRK Inhibitor Therapy. Nat. Rev. Clin. Oncol. 2018, 15, 

731–747. https://doi.org/10.1038/s41571‐018‐0113‐0. 

72. Demetri, G.D.; Antonescu, C.R.; Bjerkehagen, B.; Bovée, J.V.M.G.; Boye, K.; Chacón, M.; Dei Tos, A.P.; Desai, J.; Fletcher, J.A.; 

Gelderblom, H.; et al. Diagnosis and Management of Tropomyosin Receptor Kinase (TRK) Fusion Sarcomas: Expert Recom‐

mendations from the World Sarcoma Network. Ann. Oncol. 2020, 31, 1506–1517. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.08.2232. 

73. Rijavec, E.; Biello, F.; Indini, A.; Grossi, F.; Genova, C. Current Insights on the Treatment of Anaplastic Lymphoma Kinase‐

Positive  Metastatic  Non‐Small  Cell  Lung  Cancer:  Focus  on  Brigatinib.  Clin.  Pharmacol.  Adv.  Appl.  2022,  14,  1–9. 

https://doi.org/10.2147/CPAA.S284850. 

74. Solomon, B.; Varella‐Garcia, M.; Camidge, D.R. ALK Gene Rearrangements: A New Therapeutic Target in a Molecularly De‐

fined Subset of Non‐Small Cell Lung Cancer. J. Thorac. Oncol. 2009, 4, 1450–1454. https://doi.org/10.1097/JTO.0b013e3181c4dedb. 

75. Butrynski, J.E.; D’Adamo, D.R.; Hornick, J.L.; Cin, P.D.; Antonescu, C.R.; Jhanwar, S.C.; Ladanyi, M.; Capelletti, M.; Rodig, S.J.; 

Ramaiya, N.; et al. Crizotinib in ALK‐Rearranged Inflammatory Myofibroblastic Tumor. N. Engl. J. Med. 2010, 363, 1727–1733. 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1007056. 

76. Schöffski, P.; Kubickova, M.; Wozniak, A.; Blay, J.‐Y.; Strauss, S.J.; Stacchiotti, S.; Switaj, T.; Bücklein, V.; Leahy, M.G.; Italiano, 

A.; et al. Long‐Term Efficacy Update of Crizotinib in Patients with Advanced, Inoperable Inflammatory Myofibroblastic Tu‐

mour from EORTC Trial 90101 CREATE. Eur. J. Cancer 2021, 156, 12–23. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2021.07.016. 

77. Gambacorti‐Passerini, C.; Orlov, S.; Zhang, L.; Braiteh, F.; Huang, H.; Esaki, T.; Horibe, K.; Ahn, J.; Beck, J.T.; Edenfield, W.J.; et 

al. Long‐term Effects of Crizotinib in ALK‐positive Tumors (Excluding NSCLC): A Phase 1b Open‐label Study. Am. J. Hematol. 

2018, 93, 607–614. https://doi.org/10.1002/ajh.25043. 

78. Drilon, A.; Laetsch, T.W.; Kummar, S.; DuBois, S.G.; Lassen, U.N.; Demetri, G.D.; Nathenson, M.; Doebele, R.C.; Farago, A.F.; 

Pappo, A.S.; et al. Efficacy of Larotrectinib in TRK Fusion‐Positive Cancers in Adults and Children. N. Engl. J. Med. 2018, 378, 

731–739. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1714448. 

79. Santos Apolonio, J.; Lima de Souza Gonçalves, V.; Cordeiro Santos, M.L.; Silva Luz, M.; Silva Souza, J.V.; Rocha Pinheiro, S.L.; 

de Souza, W.R.; Sande Loureiro, M.; de Melo, F.F. Oncolytic Virus Therapy in Cancer: A Current Review. World J. Virol. 2021, 

10, 229–255. https://doi.org/10.5501/wjv.v10.i5.229. 

80. Mondal, M.; Guo, J.; He, P.; Zhou, D. Recent Advances of Oncolytic Virus in Cancer Therapy. Hum. Vaccines Immunother. 2020, 

16, 2389–2402. https://doi.org/10.1080/21645515.2020.1723363. 

81. Chawla, N.S.; Kim, T.; Sherman, T.; Dang, J.; Chua, V.S.; Moradkhani, A.; Bhuiyan, I.; Krkyan, N.; Fernando, M.; Colletti, E.; et 

al. A Phase 2 Study of Talimogene Laherparepvec, Nivolumab, and Trabectedin (TNT) in Advanced Sarcoma. J. Clin. Oncol. 

2021, 39, 11567–11567. https://doi.org/10.1200/JCO.2021.39.15_suppl.11567. 

82. Sun, L.; Lutz, B.M.; Tao, Y.‐X. The CRISPR/Cas9 System for Gene Editing and Its Potential Application in Pain Research. Transl. 

Perioper. Pain Med. 2016, 1, 22–33. 

83. Mitra, S.A.; Ravinder, N.; Magnon, V.; Nagy, J.; Triche, T.J. Abstract 4499: Genomic Editing of EWS‐FLI1 and Its Targets, and 

Its Therapeutic Potential in Treatment of Ewing Sarcoma. Cancer Res. 2019, 79, 4499. https://doi.org/10.1158/1538‐7445.AM2019‐

4499. 

84. Erkizan,  H.V.;  Kong,  Y.;  Merchant,  M.;  Schlottmann,  S.;  Barber‐Rotenberg,  J.S.;  Yuan,  L.;  Abaan,  O.D.;  Chou,  T.‐H.; 

Dakshanamurthy, S.; Brown, M.L.; et al. A Small Molecule Blocking Oncogenic Protein EWS‐FLI1 Interaction with RNA Hel‐

icase A Inhibits Growth of Ewing’s Sarcoma. Nat. Med. 2009, 15, 750–756. https://doi.org/10.1038/nm.1983. 

85. Ludwig, J.A.; Federman, N.C.; Anderson, P.M.; Macy, M.E.; Riedel, R.F.; Davis, L.E.; Daw, N.C.; Wulff, J.; Kim, A.; Ratan, R.; et 

al.  TK216  for  Relapsed/Refractory  Ewing  Sarcoma:  Interim  Phase  1/2  Results.  J.  Clin.  Oncol.  2021,  39,  11500–11500. 

https://doi.org/10.1200/JCO.2021.39.15_suppl.11500. 

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements, opinions and data contained in all publications are solely those of the individual au‐

thor(s) and contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) disclaim responsibility for any injury to 

people or property resulting from any ideas, methods, instructions or products referred to in the content. 

 


