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Wstep

STRESZCZENIE

Trabektedyna jest nowym lekiem o ztozonym mechanizmie dziatania, ktéry wykazat skuteczno$¢ w leczeniu chorych
Z rozpoznaniem zaawansowanych miesakow tkanek migkkich, po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifos-
famidem. W Polsce, w przeciwienstwie do wielu innych krajéw Unii Europejskiej, refundacja tego leku obejmuje
tylko podtypy liposarcoma i leiomyosarcoma. W pracy opisano przypadek mfodego mezczyzny z rozpoznaniem
innego podtypu migsaka tkanek miekkich — sarcoma synoviale w stadium rozsiewu, po wczesniejszym leczeniu
wieloma liniami chemioterapii za pomocg standardowych w tym rozpoznaniu lekéw, u ktdrego zastosowanie
trabektedyny spowodowato diugotrwatg korzy$¢ kliniczna.

Stowa kluczowe: miesaki tkanek miekkich, sarcoma synoviale, trabektedyna

ABSTRACT

Trabectedin is a new drug with a complex mechanism of action that has demonstrated efficacy in the treatment of
patients diagnosed with advanced soft tissue sarcoma, after failure of chemotherapy based on anthracyclines and
ifosfamide. In Poland, in contrast to many other EU countries, reimbursement of this drug includes only subtypes
of liposarcoma and leiomyosarcoma. We describe a case of a young man with a diagnosis of different subtype
of soft tissue sarcoma: metastatic synovial sarcoma, in which the use of trabectedin resulted in long-term clinical
benefit after previous treatment with multiple lines of chemotherapy based on the standard chemotherapeutics
used in this sarcoma subtype.
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z powodu nieresekcyjnej wznowy miejscowej choroby lub
przerzutéw odlegtych mimo kontroli miejscowej choroby

Migsaki tkanek mickkich (MTM) to heterogenna
grupa nowotworow ztosliwych pochodzenia mezenchy-
malnego, stanowiaca okoto 1% zachorowan na nowo-
twory ztosliwe u dorostych. Catkowite 5-letnie przezycie
wynosi 50-70%, w zaleznoSci od stopnia ztosliwosci
nowotworu, jego wielkosci, lokalizacji i podtypu histolo-
gicznego. Resekeja chirurgiczna z uzupetniajaca radiote-
rapia na obszar guza jest podstawa leczenia u wigkszosci
chorych na MTM, jednak prawie potowa z nich umiera

[1]. W przypadku nieoperacyjnych przerzutéw mediana
dhugosci przezycia chorych na MTM zwykle nie przekra-
cza 12 miesigcy i jest znacznie krotsza w przypadku kolej-
nych linii terapii po progresji na pierwszej linii leczenia
systemowego (mediana 6-8 mies.) [2]. Podstawowymi
chemioterapeutykami stosowanymi w leczeniu chorych
na zaawansowane MTM sa doksorubicyna i ifosfamid
[3]- W ostatnich latach opublikowano wyniki kilku ba-
dan klinicznych nad nowymi lekami, ktére wykazuja ich
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skuteczno$¢ w tej grupie zle rokujacych chorych. Jednym
z nich jest trabektedyna wyekstrahowana z ostonic Ecte-
inascidia turbinata [4].

Opis przypadku

U opisywanego pacjenta mi¢saka maziéwkowego
(sarcoma synoviale) rozpoznano w marcu 2004 roku, gdy
mial 17 lat. Byl wowczas operowany z powodu migsaka
zlokalizowanego w obrebie lewego uda — przeprowa-
dzono zabieg radykalnej resekcji guza z odcinkowym
wycigciem zajetej przez nowotwor tetnicy udowe;j z re-
konstrukcjg przeszczepem. Nastepnie chory otrzymat
7 kurséw chemioterapii pooperacyjnej w dawkach na-
leznych (4 kursy ifosfamidu oraz 3 kursy doksorubicyny
z cisplatyna) oraz przebyt uzupetniajace napromienianie
pooperacyjne na obszar lozy po guzie do dawki 60 Gy.
Trzy lata po pierwszym zabiegu, w kwietniu 2007 roku,
stwierdzono nawr6t miejscowy choroby w obrebie blizny
pooperacyjnej. Zmiang wyci¢to i chory otrzymat kolejne
5 kurséw chemioterapii uzupetniajacej wedtug schematu
MAID oraz 6 kurséw ifosfamidu. W kwietniu 2009 roku,
po stwierdzeniu kolejnej miejscowej wznowy choroby,
przeprowadzono zabieg amputacji lewej konczyny
dolnej. Przez 2 kolejne lata chory pozostawat w catko-
witej remisji, do marca 2011 roku, kiedy to w badaniach
tomografii komputerowej (TK) stwierdzono przerzuty
odlegle migsaka do phuci koSci udowe;j. Pacjent rozpoczat
chemioterapi¢ kolejnej linii wedlug schematu gemcytabi-
na + docetaksel w dawkowaniu: gemcytabina 900 mg/m?,
dni 1.48., docetaksel 100 mg/m?, dziefi 8. (zgodnie z daw-
kowaniem zaproponowanym w badaniu Maki i wsp.[5]),
oraz przebyl zabieg implantacji protezy prawego stawu
biodrowego z powodu zlamania patologicznego szyjki
kosci udowe;j. Po 2 kursach chemioterapii w kontrolnym
badaniu TK stwierdzono niewielkie zmniejszenie zmian
przerzutowych w ptucach — chory zostat zakwalifikowa-
ny do zabiegu torakotomii prawostronnej z wycigciem
ognisk przerzutowych ptuc. Po zabiegu kontynuowat
dotychczasowa chemioterapi¢, otrzymujac w sumie
11 kurséw. W listopadzie 2011 roku w kontrolnym bada-
niu TK wykonanym w trakcie chemioterapii stwierdzono
progresj¢ choroby pod postacia pojawienia si¢ licznych
zmian drobnoguzkowych w obu ptucach.

W lutym 2012 roku chory rozpoczat leczenie trabekte-
dyna w warszawskim Centrum Onkologii — Instytucie im.
Marii Sktodowskiej-Curie. Pacjent samodzielnie finanso-
wat lek, poniewaz nie jest on objety refundacja przez Na-
rodowy Fundusz Zdrowia w tym wskazaniu. Otrzymywat
statg dawke 2,25 mg na kurs w cyklach co okoto 3 tygodnie.
Tolerancja leczenia byla dobra. Z powiktan stwierdzano
jedynie przejSciowe zwigkszenie stgzenia transaminaz
oraz gammaglutamylotranspeptydazy — pierwszy stopien
toksycznoSci oraz przemijajaca matoplytkowosc i neutro-
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Rycina 1. Odpowiedz na leczenie po p6t roku terapii
— poprawa rysunku pfucnego, zmniejszenie rozsiewu
drobnoguzkowego w obu ptucach. A. Styczen 2012 r.;
B. Sierpien 2012 r.

peni¢ pierwszego stopnia. Po 3 kursach leczenia w kon-
trolnym badaniu TK klatki piersiowej stwierdzono zmniej-
szenie liczby zmian guzkowych w plucach (u pacjenta
opisywano bardzo liczne drobne guzki przerzutowe w obu
ptatach ptuc, niespeniajace kryteriow zmian mierzalnych
wg RECIST wersja 1.1). Ta odpowiedZ utrzymywata si¢
takze w kolejnych badaniach (ryc. 1).

W sumie pacjent otrzymat 10 kursow leczenia, po
10. kursie w listopadzie 2012 roku nie zglosit si¢ na kon-
tynuacje leczenia. Chory zmart w kwietniu 2013 roku z po-
wodu progresji choroby nowotworowej. Od rozpoznania
choroby ming¢to 9 lat, za$ od diagnozy zmian przerzuto-
wych — 25 miesiecy, w tym 14 miesiecy od rozpoczecia
leczenia trabektedyna. Ten przypadek jest przyktadem
dlugiego przezycia chorego z rozpoznaniem migsaka tka-
nek migkkich w stadium rozsiewu. Dlugos$¢ zahamowania
progresji choroby przy kolejnej linii leczenia systemowego
zdecydowanie przekracza dane z piSmiennictwa.

Omowienie

Sarcoma synoviale (maziéwczak ztosliwy) jest rzadko
wystepujacym wrzecionowatokomérkowym migsakiem
tkanek migkkich, odpowiadajacym za 5-10% tych
rozpoznaf. Opisano przypadki wystepowania tego
nowotworu w kazdym wieku, ale przewaznie dotyczy
on miodych dorostych, czesciej mezczyzn [6]. Charak-
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teryzuje si¢ wystepowaniem specyficznego zaburzenia
genetycznego — translokacji pomi¢dzy chromosomem
X118, wykrywanej w okoto 90% przypadkdéw. Odsetek
wystepowania przerzutéw odleglych jest duzy i wynosi
okoto 40%, a 5-letnie przezycie wynosi wedhug r6znych
danych z piSmiennictwa 36-76% [7]. W przypadku wy-
stapienia zmian przerzutowych po niepowodzeniu pierw-
szej linii leczenia opartej na doksorubicynie schematem
wykazujacym duza skuteczno$¢ w tym rozpoznaniu jest
ifosfamid w duzych dawkach [8]. Problemem pozostaje
leczenie tych czgsto mtodych pacjentéw w kolejnych
liniach w przypadku nieskuteczno$ci standardowych
chemioterapeutykéw. Opcja dla tych chorych moze
by¢ trabektedyna. Lek ten w 2007 roku zostatl zareje-
strowany przez Europejska Agencje Lekow (EMA,
European Medicines Agency) w leczeniu chorych na
zaawansowane/przerzutowe mie¢saki tkanek miekkich po
niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem.
Mechanizm dzialania trabektedyny jest skomplikowany
i nie zostat dobrze poznany. Czasteczka leku przytacza
si¢ do mniejszego rowka helisy DNA i w konsekwen-
cji moduluje czynniki transkrypcyjne oraz interakcje
z biatkami odpowiedzialnymi za naprawg¢ DNA [9].
Jest to lek do$¢ dobrze tolerowany, bez kumulacyjnej
toksycznos$ci. W badaniach i II fazy najczestszymi dzia-
taniami niepozadanymi byly przemijajaca neutropenia,
matoplytkowos¢ i wzrost parametrow uszkodzenia wa-
troby. Podanie ostonowe glikokortykosteroidéw razem
z lekiem znacznie zmniejsza toksyczno$¢ terapii [10].
W marcu 2011 roku trabektedyna uzyskata w Polsce
pozytywna opini¢ Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych (AOTM) i jest obecnie dostepna do stosowania
w ramach programu lekowego tylko w przypadku lecze-
nia zaawansowanych migsakéw tkanek migkkich o pod-
typie migsaka gtadkokomorkowego (leiomyosarcoma)
i thuszczakomigsaka (liposarcoma). Rekomendacja ta
opiera si¢ w duzej mierze na wynikach jedynego do tej
pory randomizowanego badania klinicznego z zastoso-
waniem trabektedyny, do ktérego byli wlaczeni pacjenci
tylko z tymi dwoma podtypami migsakéw (tzw. L-sar-
comas). Ale we wcze$niej opublikowanych badaniach
IT fazy wlaczani byli tez z pacjenci z rozpoznaniem
zaawansowanego/przerzutowego sarcoma synoviale
i wérdd nich takze odpowiedzi na leczenie i czas wolny
od progresji choroby byly znaczaco wyzsze w poréwnaniu
z pozostatymi podtypami. W badaniu II fazy przeprowa-
dzonym przez European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) na grupie chorych na
zaawansowane/przerzutowe MTM po niepowodzeniu
weczesniejszych linii leczenia sposrdd 18 oséb z rozpo-
znaniem sarcoma synoviale dtugotrwale zahamowanie
wzrostu guza zaobserwowano u 11 chorych (61%) [11].
W 2012 roku opublikowano wyniki retrospektywnej
analizy wielu badan II fazy nad skutecznoScia leczenia
trabektedyna chorych na migsaki tkanek migkkich

zwigzane z wystgpowaniem specyficznej translokacji
[12, 13] (tzw. T-sarcomas — wyodrebnianie tej grupy
migsakow jest skutkiem zaobserwowania wsrod chorych
z rozpoznaniem mig¢sakow zwiazanych z translokacjami,
takimi jak sarcoma synoviale czy liposarcoma myxoides,
wystepowania wyzszego odsetka ,, korzystnej” dla dziata-
nia leku ekspresji gendw kodujacych biatka uktadu NER
w poréwnaniu z chorymi z pozostalymi podtypami MTM.
Wplyw na ten system naprawczy jest jednym z wazniej-
szych mechanizmoéw dzialania leku [14]). W analizowanej
grupie znalazto si¢ 45 chorych z rozpoznaniem sarcoma
synoviale — u 3 z tych oséb stwierdzono czgsciowa od-
powiedZ na leczenie (7%), za$ u 21 stabilizacj¢ choroby
(47%). Mediana czasu wolnego od progresji choroby
wyniosta 3 miesiagce, po pot roku leczenia u 22% chorych
nadal nie stwierdzano progresji choroby. Czas catkowite-
go przezycia w tej grupie chorych wyniost 13,9 miesiaca,
za$ po 2 latach zyto 28% pacjentdw, co jest bardzo do-
brym wynikiem, zwazywszy na to, ze byli to chorzy juz
po niepowodzeniu wezesniejszego leczenia przynajmniej
2 liniami. Ostatnio opublikowano wyniki leczenia naj-
wigkszej jak dotad grupy pacjentéw otrzymujacych lek
w programie tak zwanego powszechnego dostepu, po
progresji na weze$niejszych liniach leczenia systemowe-
go. W grupie tej wsrod 1803 chorych leczonych z powodu
zaawansowanych migsakéw tkanek migkkich 60 oséb
miato rozpoznanie sarcoma synoviale. Cho¢ nie bylo to
badanie randomizowane, dane wskazuja, ze trabektedyna
wykazuje nieco wyzszy odsetek obiektywnych odpowie-
dzi u pacjentéw z podtypem L-sarcomas w poréwnaniu
z pacjentami z podtypami histopatologicznymi migsakéw
innymi niz gladkokomoérkowy i/lub thuszczakomigsak
(odpowiednio 6,9% v. 4,0%), wigksza jest tez w tych
podtypach kliniczna korzys¢ (odpowiednio 54% v. 38%)
i mediana catkowitego przezycia (16,2 v. 8,4 mies.). Nie
analizowano jednak odrebnie podgrupy chorych na sar-
coma synoviale. Publikacja ta lacznie z innymi badaniami
porejestracyjnymi potwierdzila skutecznos¢ stosowania
tego leku u pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanych
MTM [15, 16].

Opisywany przypadek jest przyktadem skutecznosci
trabektedyny i dlugotrwatej stabilizacji choroby u pacjen-
ta z rozpoznaniem migsaka tkanek migkkich o podtypie
sarcoma synoviale, ktorego nie obejmuje refundacja leku
w Polsce. Korzy$¢ kliniczna trwajaca 11 miesiecy i prze-
zycie wynoszace 14 miesigcy od rozpoczecia leczenia
trabektedyna w czwartej linii terapii istotnie przewyz-
szaja dane z piSmiennictwa (odsetek 6-miesiecznych
przezy¢ wolnych od progresji po pierwszej linii terapii
w przerzutowych MTM wynosi ok. 20%) [2]. Rejestra-
cja trabektedyny obejmuje ogdlng populacjc MTM i po
dostosowaniu kosztéw terapii lek ten uzyskal pozytywna
rekomendacj¢ brytyjskiego National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) w leczeniu przerzutowych
MTM [17]. W piSmiennictwie jest wiele doniesief o ko-
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rzy$ci z zastosowania trabektedyny w tym rozpoznaniu,
aczkolwiek przy rozwazaniu mozliwosci zastosowania tej
terapii nalezy mie¢ na wzgledzie jej koszty.
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