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Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania trabektedyny w leczeniu
pacjentow, u ktérych rozpoznano zaawansowane tluszczakomiesaki
i miesniakomiesaki gtadkokomaérkowe (L-miesaki)

Hanna Koseta-Paterczyk, Katarzyna Kozak, Anna Klimczak, Tomasz Switaj, Piotr Rutkowski

Wstep. Trabektedyna jest lekiem zarejestrowanym do leczenia chorych z rozpoznaniem zaawansowanych miesakéw
tkanek miekkich. Badania wykazaty jej skutecznos$¢ w leczeniu paliatywnym, zwtaszcza w ttuszczakomiesakach (LPS
— liposarcoma) i miesniakomiesaku gtadkokomérkowym (LMS — leiomyosarcoma). Celem badania byta analiza
wynikéw leczenia trabektedyna pacjentéw leczonych w jednym osrodku.

Materialy i metody. Od kwietnia 2008 roku do pazdziernika 2013 roku leczono trabektedyna 50 pacjentéw (23 kobiety,
27 mezczyzn) z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanych przerzutowych miesakéw tkanek miekkich (20 — LMS,
30 — LPS, w tym 13 myxoid LPS — MLPS). Mediana wieku w momencie leczenia wyniosta 51 lat. Prawie wszyscy cho-
rzy (49/50) otrzymali wczesniejsze leczenie systemowe oparte na doksorubicynie. 14 (28%) pacjentéw otrzymywato
trabektedyne w 2. linii leczenia, 23 (46%) w 3. linii, 13 (26%) w > 3. linii. Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriéw
RECIST oceniano co 3 miesigce za pomoca badania tomografii komputerowej (CT).

Wyniki. Mediana liczby podanych cykli leczenia wynosita 5 (zakres 2-40); 18 chorych (36%) otrzymato > 10 cykli.
U 4 pacjentéw (8%) stwierdzono czesciowg odpowiedz, u 23 (46%) stabilizacje choroby (przez minimum 3 miesia-
ce), u 23 (46%) — progresje choroby. Po pét roku leczenia 47% pacjentéw byto wolnych od progresji choroby (PFS
— progression-free survival), wiecej w grupie chorych z rozpoznaniem LPS — 66% w poréwnaniu z 27% w grupie
LMS (p = 0,023). PFS byt istotnie dtuzszy u pacjentéw otrzymujacych trabektedyne w 2. lub 3. linii leczenia (mediana
7 miesiecy) niz> 3. linii leczenia (mediana 2 miesigce) p = 0,038. Mediana przezycia catkowitego (OS — overall survival)
wynosita 13 miesiecy. Stezenie hemoglobiny oraz aktywnos$¢ LDH przy rozpoczeciu leczenia nie miato wptywu na
wyniki terapii. 34 pacjentéw otrzymato kolejne linie leczenia po niepowodzeniu leczenia trabektedyna. W momencie
analizy 37 chorych zmarto. Podtyp histologiczny miat wptyw na OS (p = 0,008), prawie 70% pacjentéw z rozpozna-
niem MLPS zyto dtuzej niz rok. Toksycznos¢ terapii byta umiarkowana. Nie obserwowano zgonéw spowodowanych
leczeniem. 30 (60%) pacjentéw doznato jakiejkolwiek toksycznosci leczenia, w wiekszosci w stopniu 1. i 2. Trzech
pacjentéw wymagato redukgji dawki leku.

Whioski. Przeprowadzona analiza potwierdza skutecznos¢ stosowania trabektedyny w paliatywnym leczeniu u chorych
na L-miesaki. Zastosowanie leku pozwala na uzyskanie dtugotrwatej kontroli choroby przy dobrej tolerancji leczenia.
Najdtuzszy czas catkowitego przezycia stwierdzono w grupie chorych z rozpoznaniem MLPS.

The efficacy and safety of trabectedin in patients with advanced liposarcomas

and leiomyosarcomas (L-sarcomas)

Introduction. Trabectedin is a novel drug approved for the treatment of patients with advanced soft tissue sarcoma.
It shows activity especially in the palliative treatment of liposarcomas (LPS) and leiomyosarcoma (LMS). The aim of
this work was to analyze the results of treatment with the use of trabectedin in one oncology center.

Materials and methods. From April 2008 to October 2013, 50 patients (23 women, 27 men) with metastatic/locally
advances L-sarcomas have been treated with trabectedin. Pathological diagnosis were as follows: 20 leiomyosarcoma
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(LMS), 30 liposarcoma (LPS) — including 13 myxoid LPS (MPLS). Median age at treatment start was 51 years. Nearly all
patients had previous chemotherapy based on doxorubicin. 14 (28%) patients received trabectedin in second line of
treatment, 23 (46%) in third line, 13 (26%) in > third line of treatment. Responses to treatment were evaluated every
3 months by computed tomography imaging according to RECIST 1.1 criteria.

Results. Median of received cycles of treatment is 5 (range 2-40); 18 patients (36%) received > 10 cycles. 4 patients
(8%) had partial response according to RECIST, 23 (46%) had stable disease, 23 (46%) had progressive disease. After
6 months 47% of the patients were free from disease progression, more in the LPS group — 66% than in LMS group
— 27% p = 0,023. Progression free survival (PFS) was significantly longer in patients receiving trabectedin in 2. or
3. (median 7 months) line than > third line of treatment (median 2 months) p = 0,038. Median overall survival (OS)
is 13 months with 37 patients died at the time of analysis. Neither hemoglobin level nor LDH level at the start of
treatment had impact on the results. 34 patients after progression received next line chemotherapy. Histology had
impact on OS (p = 0.008), almost 70% of patients with MLPS lived longer than a year. Toxicity was moderate. 30 (60%)
patients had some kind of treatment toxicity, in majority grade 1 or 2. Three patients required dose reductions.
Conclusion. Our analysis confirms efficacy and safety of trabectedin in patients with advanced L-sarcomas. Use of
the drug give possibility for long lasting control of the disease with good tolerance of the treatment. The longest

gtadkokomérkowe

overall survival could be observed in patient with the diagnosis of myxoid liposarcoma.

Stowa kluczowe: trabektedyna, przerzutowe miesaki tkanek miekkich, ttuszczakomiesaki myksoidne, miesniakomiesaki
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Wstep

Miesaki tkanek miekkich (MTM) to rzadko wystepuja-
ce nowotwory ztosliwe, tworzace niejednorodna i ztozong
grupe o réznym stopniu réznicowania mezenchymalnego.
Stanowia one okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych
[1]. Roczna zachorowalnos¢ na MTM wynosi ok. 3 przy-
padki na 100 000. W Polsce w 2012 roku MTM rozpoznano
u 706 pacjentéw, 407 oséb zmarto z tego powodu [2].

MTM sa nowotworami o ztym rokowaniu, u okoto 50%
pacjentéw dochodzi do powstania zmian przerzutowych.
Ich najczestsza lokalizacja sa ptuca. Mediana czasu przezycia
u pacjentéw z rozpoznaniem MTM w przypadku rozpozna-
nia nieresekcyjnych przerzutéw wynosi okoto 12 miesiecy
[3]. Obecnie standardowym postepowaniem w przypadku
rozpoznania MTM w stadium choroby przerzutowej jest
zastosowanie chemioterapii opartej na doksorubicynie i/lub
ifosfamidzie. Zastosowanie tych chemioterapeutykéw po-
zwala na uzyskanie odsetka odpowiedzi na leczenie od
okoto 15%, jesli stosowane sg one w monoterapii, do okoto
30%, gdy leki te stosowane sg w kombinacji [4]. W ostatnich
latach ukazaty sie wyniki szeregu badan nad nowymi lekami
w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanych
MTM. Wyniki badan nad skutecznoscia i bezpieczenstwem
zastosowania trabektedyny zaowocowaly rejestracja tego
leku i jego wejsciem do powszechnego uzytku.

Trabektedyna (nazwa handlowa Yondelis) jest alkalo-
idem uzyskiwanym pierwotnie z ostonicy Ecteinascidia tur-
binata. Lek przytacza sie do mniejszego rowka helisy DNA,
jego aktywnos¢ biologiczna nastepuje poprzez modulacje
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czynnikéw transkrypcyjnych i interakcje z biatkami odpo-
wiedzialnymi za naprawe DNA [5]. Skutecznos¢ trabektedy-
ny w paliatywnym leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem prze-
rzutowych/nieresekcyjnych MTM udowodniono w trzech
badaniach klinicznych drugiej fazy i jednym badaniu trzeciej
fazy, do ktorych wiaczani byli pacjenci po niepowodzeniu
wczesniejszych linii leczenia [6-9], oraz u chorych niele-
czonych wczesniej systemowo [10]. Opublikowano takze
szereg danych pochodzacych z rozszerzonego dostepu do
tego leku [11-13]. Badanie rejestracyjne leku przeprowa-
dzono na grupie pacjentéw z rozpoznaniem tzw. L-mie-
sakéw (Liposarcoma — LPS i Leiomyosarcoma — LMS) po
niepowodzeniu wczesniejszych linii chemioterapii. Chorych
wiaczono losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej lek
we wlewie dobowym co 21 dni albo we wlewie 3-godzin-
nym co tydzien przez 3 tygodnie 4-tygodniowego cyklu.
W badaniu wykazano wieksza skuteczno$¢ przy stosowaniu
schematu z wlewem dobowym, przy nieznacznie wiekszej
toksycznosci. U chorych leczonych schematem 24-godzin-
nym, w poréwnaniu z drugim schematem, stwierdzono
dtuzszag mediane PFS: 3,3 miesigca vs 2,3 miesigca (HR 0,755;
95% C10,574-0,992), a takze dtuzszg mediane OS: 13,9 mie-
sigca vs 11,8 miesigca. Lepszy tez byt odsetek obiektywnych
odpowiedzi: 5,6% vs 1,6% [14]. W 2015 roku przedstawio-
no wyniki wieloosrodkowego badania Il fazy, gdzie po-
réwnano skutecznos$¢ trabektedyny (podawanej w dawce
1,5 mg/m? przez 24 godziny co 3 tygodnie) z dakarbazyna
(w dawce 1 g/m? co 3 tygodnie) w leczeniu 518 chorych na
zaawansowane L-miesaki (liposarcoma i leiomyosarcoma)



w minimum Il linii terapii. Zaprezentowano wyniki dla dru-
gorzedowego punktu koncowego, wykazujac poprawe PFS
dla ramienia z trabektedyna w poréwnaniu z dakarbazyna
— mediana PFS wyniosta 4,2 versus 1,5 miesigca (iloraz ha-
zardy, [HR]=0,550; p < 0,0001), dtugos¢ trwania odpowiedzi
réwniez byta wieksza dla trabektedyny niz dla dakarbazyny
(HR=0,471,p =0,1415; mediana = 6,5 vs 4,2 miesiaca). Przy
leczeniu trabektedyna stwierdzono zmniejszenie o 45%
wzglednego ryzyka zgonu lub progresji choroby [9]. Bada-
nie to potwierdzito skutecznos¢ trabektedyny u chorych na
zaawansowane L-miesaki.

Wyniki tego pierwszego badania staty sie podstawa do
rejestracji trabektedyny w Unii Europejskiej, w tym i w Pol-
sce. W naszym kraju lek dostepny jest w ramach programu
lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia od 2011 roku
do stosowania u pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowa-
nych LPS lub LMS (L-miesakéw) po niepowodzeniu leczenia
antracyklinamii ifosfamidem lub u pacjentéw niekwalifiku-
jacych sie do leczenia tymi lekami. Wczes$niej trabektedyne
stosowano w ramach chemioterapii niestandardowej w tych
samych wskazaniach. Celem ponizszej pracy jest analiza wy-
nikéw leczenia trabektedyng i bezpieczeristwo stosowania
tego leku u pacjentéw leczonych w Klinice Nowotworéw
Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw (KNTMKiCz) Centrum
Onkologii — Instytutu w Warszawie.

Material i metody

Do tej retrospektywnej analizy wiaczono 50 pacjentéw
(23 kobiety, 27 mezczyzn) leczonych paliatywnie trabekte-
dyna w KNTMKiCz z powodu zaawansowanych nieresekcyj-
nych LMS lub LPS w czasie od kwietnia 2008 do pazdziernika
2013. Mediana wieku w momencie leczenia wyniosta 51 lat
(zakres 26-76 lat). Szczegdtowa charakterystyka pacjentéw
znajduje sie w tabeli .

Trabektedyna podawana byta w 24-godzinnych wle-
wach przez port naczyniowy w dawce 1,5 mg/m?w cyklach
co 21 dni. Jako profilaktyke przeciwwymiotng podawano
ondansetron oraz deksametazon (ktéry oprécz dziatania
przeciwwymiotnego ma udowodniony wptyw na zmniej-
szenie odsetka wystepowania toksycznosci watrobowej tra-
bektedyny [15]). OdpowiedzZ na leczenie wedtug kryteriéw
RECIST 1.1 oceniano co 3 miesigce za pomocg badania CT.
Obliczenia statystyczne przeprowadzono z zastosowaniem
pakietu oprogramowaniaR 2.11 (R Development Core Team
2010). Krzywe przezycia, mediane czasu przezycia z prze-
dziatem ufnosci oszacowano metoda Kaplana-Meiera. Czas
przezycia catkowitego (OS) zostat obliczony od daty rozpo-
czecia leczenia trabektedyna do daty ostatniej obserwacji
lub zgonu. Czas wolny od progresji choroby (PFS) zostat
obliczony od daty rozpoczecia leczenia trabektedyna do
daty ostatniej obserwacji lub udowodnionej radiologicz-
nie progresji choroby. Mediana czasu obserwacji wynosita

Tabela I. Charakterystyka pacjentéw

Charakterystyka pacjentéw (n = 50) Liczba %
pacjentow
Plec:
Zenska 23 46
meska 27 54
Podtyp histologiczny:
LMS 20 40
LPS 30 60
(myxoid LPS — MLPS) 13 26

Wezesdniejsze linie chemioterapii
z zastosowaniem:

doksorubicyny 49 98
ifosfamidu 18 36

Trabketedyne stosowano w:

2. linii leczenia 14 28
3. linii leczenia 23 46
w > 3. linii leczenia 13 26

Zaawansowanie choroby:

izolowane przerzuty do watroby 3 6
izolowane przerzuty do ptuc 12 24
miejscowe zaawansowanie choroby 17 34

(nieresekcyjny nowotwor)
rozsiew wielonarzadowy 18 36

Czas od pierwotnego rozpoznania MTM
do rozpoczecia leczenia trabektedyna:

0-12 miesiecy 7 14

12-24 miesiecy 8 16

> 24 miesiecy 35 70
Wyjéciowe stezenie hemoglobiny:

W normie 32 64

ponizej normy 18 36

Wyjéciowa aktywnos¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH):

w normie 25 50

powyzej normy 25 50

22 miesiace. Dziatania niepozadane leczenia oceniane byty
wedtug kryteriéw CTC (Common Toxicity Criteria) wersja 4.

Wyniki

Mediana liczby cykli leczenia wynosita 5 (zakres 2-40),
18 chorych (36%) otrzymato = 10 kurséw leczenia. U Zadne-
go pacjenta nie uzyskano catkowitej odpowiedzi na leczenie
(CR), u4 pacjentéw (8%) stwierdzono czesciowa odpowiedz
na leczenie (PR), 23 (46%) stabilizacje choroby (SD) = 3 mie-
siecy, u 23 (46%) — progresje choroby (PD). Ponad potowa
pacjentdw (54%) miata korzys¢ kliniczng z leczenia (PR+SD)
(ryc. 1). Mediana PFS wyniosta 3 miesigce. Po p6t roku le-
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Korzys¢ kliniczna
z leczenia 54%

[ Czesciowa odpowiedz
[ Stabilizacja choroby
[ Progresja choroby

Rycina 1. Odpowiedz na leczenie
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Rycina 2. PFS w zaleznosci od tego, w ktérej linii leczenia stosowano
trabektedyne

czenia 47% pacjentéw byto wolnych od progresji choro-
by, wiecej w grupie chorych z rozpoznaniem LPS — 66%
w poréwnaniu z 27% w grupie LMS (p = 0,023). PFS byt
istotnie dtuzszy u pacjentéw otrzymujagcych trabektedyne
w 2. lub 3. linii (mediana PFS w tej grupie to 7 miesiecy)
niz > 3 linii leczenia (mediana PFS w tej grupie to 2 mie-
sigce) p = 0,038 (ryc. 2). Mediana OS wyniosta 13 miesiecy.
Dwa lata od rozpoczecia leczenia przezyto 27% pacjentéw.
Podtyp histologiczny miat wptyw na OS (p = 0,008): 70%
pacjentéw z rozpoznaniem MLPS zyto dtuzej niz rok (ryc. 3).
Na wyniki leczenia wptyw miata tez dynamika choroby.
Lepsze rokowanie zaréwno w przypadku PFS, jaki OS (odpo-
wiednio p=0,058i p =0,005) stwierdzono w grupie chorych,
u ktérych rozpoczeto leczenie trabektedyna ponad dwa lata
od pierwotnego rozpoznania MTM, w poréwnaniu z tymi
chorymi, u ktérych przebieg choroby byt krétszy (ryc. 4 5)
Stopien zaawansowania choroby ani lokalizacja zmian prze-
rzutowych nie miaty istotnego wptywu ani na PFS, ani na OS
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Rycina 3. OS w zaleznosci od podtypu histologicznego
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Rycina 4. OS w zaleznosci od czasu (miesigce) rozpoznania
pierwotnego choroby do rozpoczecia leczenia trabektedyna

w badanej grupie. Stezenie hemoglobiny oraz aktywnos¢
LDH przy rozpoczeciu leczenia nie miaty wptywu na wyniki
leczenia. 34 pacjentéw otrzymato kolejne linie leczenia po
niepowodzeniu leczenia trabektedyna.

Dziatania niepozqgdane leczenia

Leczenie byto dos¢ dobrze tolerowane, jakakolwiek
jego toksycznos¢ stwierdzono u 60% pacjentéw, w wiek-
szosci byty to dziatania niepozadane w stopniu 1. lub 2. Nie
stwierdzono zadnego zgonu spowodowanego toksyczno-
scig leczenia. Trzej pacjenci wymagali zakoriczenia lecze-
nia z powodu toksycznosci: u jednego stwierdzono wzrost
poziomu kinazy kreatynowej w stopniu 4., u kolejnego
— mielosupresje w stopniu 4. Ostatni z tych pacjentow
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Rycina 5. PFS w zaleznosci od czasu (miesigce) rozpoznania
pierwotnego choroby do rozpoczecia leczenia trabektedyna

wymagat zakoriczenia leczenia ze wzgledu na nietolero-
walne zmeczenie w stopniu 3. Troje pacjentéw wymagato
redukcji dawki leku ze wzgledu na dziatania niepozadane.
U trzech pacjentéw doszto do nieznacznego wynaczynie-
nia sie leku. Najczestszym dziataniem niepozadanym byta
toksycznos¢ hematologiczna, u 10 pacjentéw stwierdzono
leukopenie w stopniu 2. lub 3. 6 pacjentéw wymagato od-
roczenia podania kolejnej dawki leku z powodu neutropenii
3. lub 4. stopnia. U 8 chorych stwierdzono matoptytkowos¢
w stopniu 2. lub 3. Kolejnym dziataniem niepozadanym

charakterystycznym dla stosowania trabektedyny jest tok-
syczno$¢ watrobowa leczenia, u 7 pacjentéw stwierdzono
podwyzszony poziom gamma-glutamylotranspeptydazy
w stopniu 2. lub 3., u 4 chorych doszto do podwyzszenia
poziomu fosfatazy zasadowej w stopniu 2. lub 3.

Dyskusja

Trabektedyna zostata zarejestrowana w Unii Europejskiej
do stosowania u chorych z rozpoznaniem zaawansowa-
nych/nieresekcyjnych MTM w 2007 roku. Od tego czasu
lek ten ma juz ustalone miejsce w leczeniu tej Zle rokujacej
grupy pacjentéw, a jego skutecznos¢ potwierdzono w szere-
gu badan klinicznych na duzych grupach pacjentéw. Wyniki
prezentowane w tej pracy nie odbiegaja od tych publikowa-
nych w pismiennictwie, co potwierdzajg obserwacje zbadan
klinicznych w rutynowej praktyce.

W tabeli Il zestawiono wyniki uzyskane w badanej gru-
pie chorych z tymi zaprezentowanymi w opublikowanych
badaniach klinicznych drugiej fazy u pacjentéw po niepo-
wodzeniu wczesniejszych linii leczenia.

Podobne wyniki uzyskano u chorych leczonych trabek-
tedyna w ramach tzw. rozszerzonego dostepu do leku, gdzie,
jak wiadomo, wigczani sa mniej wyselekcjonowani pacjenci
w poréwnaniu z badaniami klinicznymi. Do francuskiej ana-
lizy wiaczono dane 885 pacjentéw leczonych trabektedy-
na po niepowodzeniu wczesniejszych linii chemioterapii
opartych na doksorubicynie lub/i ifosfamidzie. W grupie tej
34% chorych otrzymato = 6 kurséw trabektedyny (mediana
podanych kurséw wyniosta 4). Obiektywna odpowiedz na le-
czenie stwierdzono u 17% chorych, za$ u 50% uzyskano SD,

Tabela Il. Poréwnanie wynikéw leczenia uzyskanych w badanej grupie chorych z zaprezentowanymi w opublikowanych badaniach klinicznych

Badanie Liczba chorych  Linia leczenia Podtypy histologiczne Wyniki
KNTMKiCz 50 >2 LMS 20 (40%) PR 4 (8%), SD 23 (46%), 6-miesieczny PFS 47%;
LPS 30 (60%) PD 23 (46%) mediana OS 13 miesiagca
Yovine i wsp. [7] 54 >2 LMS 22 (41%)
LPS 6 (11%) PR 2 (3,7%)
GIST 4 (7%) SD > 6 miesiecy 9 (16,7%) 6-miesieczny PFS
Synovial sarcoma 3 (6%) SD > 2 < 6 miesiecy 24,1%; mediana OS
MFH 3 (6%) 9(16,7%) 12,8 miesiaca
Fibrosarcoma 4 (7%) PD 28 (51,9%)
Inne 12 (22%)
Le Cesneiwsp. [7] 99 >2 LMS 43 (41%)
LPS 10 (9,6%)
Sarcoma synoviale PR 8 (8,1%) o o
18(17,3% SD 45 (45,5% Viedians 0352 miesica
MFH 6 (5,7%) PD 35 (35,4%) ' 2
Fibrosarcoma 1
Inne 26
Garcia-Carbonero 36 >2 LMS 13 (36%) Mediana OS
iwsp. [8] LPS 10 (28%) N 12,1 miesiaca
MPNST 2 (6%) gg; ((gof); 0S po roku 53,1%
Synovial sarcoma 6 (17%) ° Mediana PFS
Inne 5 (13%) 1,7 miesiaca

Skroty: KNTMKiCz — Klinika Nowotwordw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw, MFH (malignant fibrous histiocytoma) — ztosliwy witdknisty miesak histiocytarny,
MPNST (malignant peripheral nerve sheath tumor) — ztosliwy nowotwor ostonek nerwéw obwodowych
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co daje kontrole choroby u 67% leczonych. Mediana PFS wy-
niosta 4,4 miesigca, zas OS 12,2 miesigca. Wsrdd pacjentéw
bez progresji choroby, u ktérych kontynuowano leczenie, po
szesciu kursach PFS wyniosto 11,7 miesigca w poréwnaniu
z 7,6 miesigca w grupie chorych, u ktérych zakoriczono
leczenie po uzyskaniu przynajmniej SD po szesciu wlewach
(p < 0,003). Grupa leczona bez przerwy miafa tez istotnie
dtuzsze OS (24,9 miesigca vs 16,9, p < 0,001) [13]. W bada-
niu |l fazy potwierdzono lepsze rokowanie wsréd chorych,
u ktérych stosowano leczenie trabektedyna nieprzerwanie
do progresji choroby, w poréwnaniu z tymi chorymi bez
progresji choroby, u ktérych po szesciu kursach przerwano
leczenie [16].

Szczegdblng skutecznosé trabektedyna wykazuje w przy-
padku MLPS. Jest to drugi co do czestosci wystepowania
podtyp ttuszczakomiesakéw i odpowiada za okoto 10%
rozpoznan wszystkich MTM [17]. Opublikowano wyniki re-
trospektywnych dwdch badan nad skutecznoscia trabek-
tedyny tylko wsréd chorych z tym rozpoznaniem. W pierw-
szym analizowano grupe 32 chorych, u ktérych stosowano
lek po niepowodzeniu wczesniejszych terapii. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi wyniést 50%, u dwéch oséb
stwierdzono CR, u 14 za$ PR. Stabilizacje choroby stwier-
dzono u kolejnych 14 pacjentéw. U 90% chorych udato sie
uzyskac kontrole choroby (CR+PR+SD). Mediana PFS dla
catej grupy wyniosta 17 miesiecy. Po 6 miesigcach od roz-
poczecia leczenia 90% chorych byto wolnych od progresji
choroby [18]. W kolejnym badaniu nad grupa 51 chorych
wyniki byty dos¢ podobne: stwierdzono 2 CR, 24 PR, w sumie
51% chorych miato obiektywna odpowiedz na leczenie. Me-
diana PFS wyniosta 14 miesiecy, a odsetek chorych wolnych
od progresji choroby po p6t roku od rozpoczecia leczenia
wynidst 88% [19]. Nalezy zwrdci¢ uwage na wysoki odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie, rzadko spotykany
przy zastosowaniu trabektedyny w pozostatych podtypach
MTM.W analizowanej grupie rokowanie 13 pacjentéw z roz-
poznaniem MLPS takze byto wyraznie lepsze w poréwnaniu
z pozostatymi pacjentami. Po roku leczenia u 45% pacjentow
nie stwierdzono progresji choroby, a po roku od rozpoczecia
leczenia zyto 69% z rozpoznaniem MLPS.

Trabektedyna jest lekiem dos¢ dobrze tolerowanym.
Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi jest
mielosupresja i toksycznos¢ watrobowa [20]. Podobnie
byto w opisywanej grupie chorych, gdzie mimo tego, iz
u wiekszosci pacjentéw stwierdzono jakiekolwiek dziatanie
niepozadane leczenia, to wiekszos$¢ z nich byfa niskiego
stopnia i w petni odwracalna. Nie stwierdzono przypadkéw
ciezkich dziatan niepozadanych, takich jak powazne wyna-
czynienia czy rabdomioliza [21, 22]. Co wazne, lek ten nie
ma kumulacyjnej toksycznosci, co jest wazne z uwagi na
stosunkowo duzg grupe pacjentéw, u ktérych mozliwe jest
wielomiesieczne leczenie.
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Prezentowane wyniki potwierdzaja skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo stosowania trabektedyny u pacjentéw z roz-
poznaniem zaawansowanych/nieresekcyjnych L-migsakéw
po niepowodzeniu wczesniejszych linii leczenia. W anali-
zowanej grupie rokowanie jest podobne do tego prezen-
towanego we wczesniejszych publikacjach. Nie jest to lek,
po ktérego dziataniu mozna spodziewac sie wysokiego
odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie, ale dzieki
jego zastosowaniu u znaczacej liczby chorych udaje sie
uzyskac dtugotrwatg kontrole choroby przy dos¢ dobrej to-
lerancji leczenia i braku kumulacyjnej toksycznoscileku. Lek
ten jest szczegdlnie skuteczny u chorych z rozpoznaniem
MLPS. Stosowanie trabktedyny bedzie najpewniej coraz
bardziej powszechne, szczeg6lnie zwazywszy na wyniki
ostatnich randomizowanych badan, wskazujacych na to,
ze jego skutecznos¢ w przypadku czesci podtypéow MTM
nie jest istotnie mniejsza niz ta notowana przy tradycyjnych
chemioterapeutykach, takich jak doksorubicyna [23, 24].

Lista stosowanych skrétéw:

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

CR (complete remission) — catkowita remisja

CTC AE (common terminology criteria for adverse events)
— powszechne kryteria stopniowania zdarzen niepoza-
danych

GIST (gastrointestinal stromal tumors) — nowotwory pod-
scieliskowe przewodu pokarmowego

HR (hazard ratio) — hazard wzgledny

LMS (leiomyosarcoma) — mie$niakomiesak gtadkokomor-
kowy

LPS (liposarcoma) — ttuszczakomiesak

MLPS (myxoid liposarcoma) — ttuszczakomiesak sluzowaty
MFH (malignant fibrous histiocytoma) — ztosliwy wiéknisty
miesak histiocytarny

MPNST (malignant peripheral nerve sheath tumor) — ztosliwy
nowotwor ostonek nerwéw obwodowych

MTM — miesaki tkanek miekkich

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OS (overall survival) — przezycie catkowite

PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji
PD (progressive disease) — progresja choroby

PR (partial remission) — czesciowa remisja

SD (stable disease) — stabilizacja choroby
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